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Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemei- 
nen Formel 




in der X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom Oder eine 
Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe bedeutet, 

H r ein Halogenatora, eine Trif luormethylgruppe , einenNieder- 
-alkyl-, Nieder-alkoxy-, Nieder-alkoxyearbonyl-, Nieder-al- 
kylthio-, Wieder-alkylsulfinyl-, Nieder-alkylsulfonyl- oder 
Nieder-alkanoylrest, eine Hydro xyl- oder Sulf onamidogruppe , 
einen Mono- oder Di-nieder-alkylsulfonamidorest , eine Ami- 
nogruppe, einen Mono- oder Di-nieder-alkylaminorest , eine 
Carboxyl- oder Carboxamidogruppe f einen Mono- oder Di-nie- 
der-alkylcarboxamido^, Nieder-alkanoyloxy-, Nieder-alkoxy- 
carbonylamino- oder Nieder-alkanoylaminorest oder eine 
Cyan- oder Nitrogruppe bedeutet, 

n 0, 1 oder 2 ist, wobei, wenn n den Wert 2 hat, die bei- 
den Reste R 1 nicht identisch zu sein braucben, sowie mit 
der MaGgabe, daB, wenn X ein Sauerstoff atom darstellt, n 
1 oder 2 ist, 

R 2 einen Nieder-alkyl- oder Nieder-alkoxyrest bedeutet und 
R 3 ein Wasserst off atom, ein Nieder-alkyl- oder Nieder-alkenyl- 
rest oder einNieder-alkylrest ist, der durch einen Nieder-alkoxy- 
rest, einen Nieder-alkoxycarbonylrest , eine Carboxylgruppe, 
einen Nieder-alkylthio-, Nieder-alkyl sulfinyl- oder Nieder-1 
-alkylsulfonylrest, eine Aminogruppe^ einen Mono- oder Di- 
-nieder-alkylaminorest, eine Phenylgruppe oder einen Halo- 
genphenyl- oder Nieder-alkoxyphenylrest substituiert ist, 
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dadurch gekennzeichnet, daB man 
eine Verbindung der allgemeinen Pormel 




mit einer Verbindung der allgemeinen Formal 



Y-CH 2 -C-N-C-R 2 

wobei X f R 1f Rgt R-j und n jeweils die vorstehend ange- 
gebene Bedeutung haben und Y ein Chlor-, Brom- oder Jod- 
atom darstellt, 

zur Umsetzung bringt. 



2. Verfahren zur Herstellung der Verbindungan der allgemeinen 
Formel 




in der X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine Sul- 
finyl- oder Sulfonylgruppe bedeutet, 

R^ ein Halogenatom, eine Trifluormetbylgruppe, einen Nieder- 
-alkyl- , Niede r-alko xy- , N i e d e r-alko xyc arbonyl- , Nieder-al- 
kylthio-, Nieder-alkylsulf inyl- f Nieder-alkylsulf onyl- oder 
Nieder-alkanoylrest,. eine Hydroxyl- oder Sulfonamide gruppe 9 
einen Mono- oder Di-nieder-alkylsulfonamidorest , eine Ami— 
nogruppe, einen Mono- oder Di-nieder-alkylaminorest f eine 
Carboxyl- oder Carboxamidogruppe f einen Mono- oder Di-nie- 
der-alkylcarboxaraido-, Nieder-alkanoyloxy-, Nieder-alkoxy- 
carbonylainino- oder Nieder-alkanoylaminorest oder eine 

- 47 - 



343824/ 1 058 



15746 Y ' ^ 2655681 

Cyan- oder Nitrogruppe bedeutet, 

n 0,1 oder 2 ist, wobei, wenn n den Wert 2 hat, die bei- 
den Reste R-j nicht identisch zu sein brauchen, sowie mit 
der MaBgabe, daB, wenn X ein Sauerstoff atom darstellt, n 
1 oder 2 ist, 

R 2 einen Nieder-alkyl- oder Nieder-alkoxyrest bedeutet und 

R^ ein Wasserstoff atom, ein Nieder-alkyl- oder Nieder-alkenyl- 
rest oder einNieder-alkylrest ist, der durch einen Nieder-alkoxy- 
rest, einen Nieder-alkoxycarbonylrest , eine Carboxylgruppe, 
einen Nieder-alkylthio-, Nieder-alkylsulf inyl- oder Nieder- 
-alkylsulf onylrest , eine Amino gruppe, einen Mono- oder Di- 
-nieder-alkylaminorest , eine Pbenylgruppe oder einen Halo- 
genphenyl- oder Nieder-alkoxyphenylrest substituiert ist, 

dadurch gekennzeichnet , daB man 

a) ein arylsulfonylgeschutztes 2-Aminopyridin der allge- 
meinen Pormel 




fx 



2^-Ar 



in der Ar einen Arylrest bedeutet, mit einem Halogen- 
acetamid zu einem Acetamidoderivat der allgemeinen 
Pormel 



<j> 



Cu 



(R.,) n CH 2 CONH 2 
umsetzt, 

b) das Acetamidoderivat mit Trif luo res si gsaureanhydrid 
oder einem Nieder-alkancarbonsaureanhydrid zu einer 
Verbindung der allgemeinen Pormel 



O 

NH-C-R 4 
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in der R^ eine Trifluormetliylgruppe oder ein Nieder- 
-alkylrest ist f umsetzt, 

c) die genannte Verbindung mit einer wa Sri gen Base zu 
einem 2-Aminoderivat der allgemeinen Pormel 




< R 1>n 
hydrolysiert f 

d) das 2 -Amino d e ri vat zu einem Produkt , bei dem R^ ein 
Wasserstoff atom darstellt, acyliert und 

e) gegebenenfalls die acyliert e Verbindung durch. Zugabe 
einer Base und anschlieflende Umsetzung mit einem R^- 
Halogenid zu einer R-j-substituierten Verbindung alky- 
liert. 

3. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel 




in der X ein Sauerstoff- oder Scliwef elatom oder eine Sul- 
f inyl- oder Sulfonylgruppe bedeutet., 

R^ ein Halogenatom, eine Trifluormethylgruppe, einen Nieder- 
-alkyl- , Nieder-alkoxy-, Nieder-alkoxycarbonyl-, Nieder-al- 
kylthao-, Nieder-alkylsulf inyl- t Nieder-alkylsulfonyl- oder 
Nieder-alkanoylrest, eine Hydroxyl- oder Sulfonamidogruppe, 
einen Mono- oder Di-nieder-alkylsulfonamidorest , eine Ami- 
no gruppe , einen Mono- oder Di-nieder-aikylaminorest f eine 
Carboxyl- oder Carboxamido gruppe, einen Mono- oder Di-nie- 
der-alkylcarboxamido- f Nieder-alkanoyloxy-, Nieder-alkoxy- 
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carbonylamino- Oder Nieder-alkanoylaminorest Oder eine 
Cyan- oder Nitrogruppe bedeutet, 

n 0,1 oder 2 ist t wobei t wenn n den Wert 2 hat, die bei- 
den Reste R^ nicht identisch zu sein brauchen, sowie mit 
der MaBgabe, dafi, wenn X ein Sauerstoff atom darstellt, n 
1 oder 2 ist, und 

R 2 einen Nieder-alkyl- odei: Nieder-alkoxyrest bedeutet, 

dadurch gekennzeichnet f daB man eine Verbindung der allge- 
meinen Formel 




NH 2 



in der f X und n jeweils die vorstehend angegebene Be- 
deutung haben, mit einem Acylierungsmittel zur Umsetzung 
bringt ♦ 

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Pormel 

< R 1>n 

R.-N-C-R 0 ' 
O 

in der X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Sul- 
finyl- oder Sulfonylgruppe bedeutet, 

R 1 ein Halogenatom, eine Trifluormethylgruppe, einen Nie- 
der-alkyl-, Nieder-alkoxy-,Nieder-alkoxycarbonyl-, Nieder- 
-alkylthio-, Nieder-alkylsulf inyl-, Nieder-alkylsulf onyl- 
oder Nieder-alkanoylrest, eine Hydroxyl- oder Sulfonamido- 
gruppe, einen Mono- oder Di-nieder-alkylsulfonamidorest , 
eine Aminogruppe, einen Mono- oder Di-nieder-alkylaminorest , 
eine Carboxyl- oder Carboxaraidogruppe, einen Mono- oder Di- 
-nieder-alkylcarboxamido-, Nieder-alkanoxyloxy-, Nieder-alk- 
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oxycarbonylamino- oder Ni ed er-alkano ylamino rest oder eine 
Cyan- oder Nitrogruppe bedeutet f 

n 0, 1 oder 2 ist, wobei, wenn n den Wert 2 hat, dei bei- 
den Reste R<j nicht identisch zu sein braucben, sowie mit 
der MaBgabe, daS f wenn X ein Sauerstoffatom darstellt, n 
1 oder 2 1st, 

R 2 einen Nieder-alkyl- oder Nieder-alkoxyrest bedeutet und 

R 3 ein Nieder-alkyi- oder Nieder-alkenylrest oder ein Nieder-e 
kylrest ist, der durch einen Nieder-alkoxyrest, einen Nieder- 
-alkoxycarbonylrest, eine Carboxylgruppe, einen Hieder-al- 
kylthio-, Niader-alkylsulfinyl- oder Nieder-alkylsulfonyl- 
rest, eine Amino gruppe, einen Mono- oder Di-nieder-alkyl- 
aminorest, eine Pbenylgruppe oder einen Halogenpbenyl- oder 
Nieder-alkoxyphenylrest substituiert ist, 

dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der allge- 
meinen Pormel 




it 
O 



in der R-j , R 2 , X und n jeweils die vorstebend angegebene 
Bedeutung haben, mit einer Base urns etzt und das Reaktions- 
produkt mit einera R^-Halogenid zur Umsetzung bringt. 

5* Verbindungen der allgemeinen Pormel I 




in der X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine Sul- 
finyl- oder Sulfonylgruppe bedeutet, 
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R.j ein Halo genatom, eine Trif luormethylgruppe, einen Nieder- 
-alkyl-, Nieder-alkoxy-, Ni e d e r-alko xy c ar bo nyl- , Nieder- 
alkylthio-, Nieder-aikylsulf inyl-, Nieder-aikylsulf onyl- 
oder Nieder-alkanoylrest f eine Hydroxyl- oder Sulfonamidb- 
gruppe, einen Mono- oder Di -nieder-aikylsulf onamidorest, cine 
Aminogruppe , einen Mono- oder Di-nieder-alkylaminorest, eine 
Carboxyl- oder Carboxamido gruppe, einen Mono- oder Di-nie- 
der-alkylcarboxamido-, Nieder-alkanoyloxy-, Nieder-alkoxy- 
carbonyl amino- oder Nieder-alkanoylaminorest oder eine 
Cyan- oder Nitrogruppe bedeutet 

n 0, 1 oder 2 ist, wobei, wenn n den Wert 2 hat f die bei- 
den Reste R-j nicht identisch zu sein brauchen, sowie mit 
der MaBgabe, daB f wenn X ein Sauerstof f atom darstellt 9 n 
1 oder 2 ist, 

R 2 einen Niederr-alkyl- oder Nieder-alkoxyrest bedeutet und 

R^ ein Wasserstof f atom, ein Nieder-alkyl- oder Nieder-alkenyl- 
rest oder einNiederalkylrest ist, der durch einen Nieder-alkoxy- 
rest, einen Nieder-alkoxycarbonylrest , eine Carboxylgruppe, 
einen Nieder-alkyl thio-, Nieder-aikylsulf inyl- oder Nieder- 
-alkylsulfonylrest, eine Aminogruppe, einen Mono- oder Di- 
-nieder-alkylaminorest, eine Phenylgruppe oder einen Halo - 
genphenyl- oder Nieder-alkoxyphenylrest substituiert ist, 

6. Verbindungen nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , daB 
sich der Rest R^ 

-NC-R 9 
0 

in 2-Stellung und der die Phenylgruppe beinhaltende Sub- 
stituent in 6-Stellung des Imidazo/1 ,2-a7pyridinmoiekuls 
befinden. 

7« Verbindungen nach Anspruch. 6, dadurch gekennzeichnet , daB 
R 2 einen Nieder-alkoxyrest und R-j ein Was serstoff atom oder 
einen Nieder-alkylrest bedeuten. 

8. Verbindungen nach Anspruch 7» dadurch gekennzeichnet, daB 
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R 2 eine Methoxy- oder Athoxygruppe und R^ ein Wasserstoff- 
atom oder eine Methyl- oder Athylgruppe bedeuten. 

9« Verbindungen nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
n 0 oder 1 ist • 

10. Verbindungen nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB 
n 0, X eine Thio-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe und R 2 
ein Nieder-alkoxyrest sind. 

11. 2^WIethoxycarbonylamino-6-phenylthioiniidazo/l , 2-a/pyridin, 
eine Verbindung nach Anspruch 10. 

1 2. 2-Methoxycarbonylamino-6-phenylsulf inylimidazo/l , 2-a/pyri- 
din, eine Verbindung nach Anspruch 10. 

13. 2-Methoxycarbonylamino-6-phenylsulf onylimidazo/l , 2-a/pyri- 
din, eine Verbindung nach Anspruch 10. 

14. Verbindungen nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB 
n 1 ist, R 2 einen Nieder-alkoxyrest bedeutet, R^ ein Was— 
serstoffatom oder ein Nieder-alkylrest ist und R^ eine(n) 
in 3- oder 4-Stellung des Phenylrings bef indliche(n) Amino- 
gruppe oder Nieder-alkanoylamino-, Nieder-alkoxy-, Nieder- 
-alkylsulf inyl-, Mono- oder Di-nieder-alkylamino- oder 
Nieder-alkylrest bedeutet. 

15. Verbindungen nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB 
R 1 eine(n) in 4-Stellung des Phenylrings bef indliche(n) 
Amino gruppe oder Nieder-alkanoylamino- oder Nieder-alkoxy- 
rest bedeutet, 

16. Verbindungen nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB 
R 2 eine Me thoxy gruppe, R-j ein Was serstoffatom und R«j eine 
Amino-, Acetamido- oder Methoxygruppe darstellen. 
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1 7 . 6- ( 4-Aminophenylsulf inyl) -2-( methoxycarbonylamino ) -imidazo- 

/1,2-a/pyridin, eine Verbindung nach Anspruch 16 . 

1 8 • 6-( 4-Aminophenyltliio>-2-( me thoxycarbonyl amino ) -imidazo- 

/l ,2-a/pyridin, eine Verbindung nach Anspruch 16. 

19. 6-( 4-Acetamidophenylsulf inyl) -2-(methoxycarbonylamino ) - 
imidazo/l ,2-a/pyridin, eine Verbindung nach Anspruch 16. 

20. 6-( 4-Acetamidoplienylthio)-2-(meth6xycarbonylajnino)--imi- 
dazo/1 ,2-a/pyridin, eine Verbindung nach. Anspruch 16. 

21 . 6-(4-Methoxyphenylsulfinyl)-2-(me^ 

dazo/l ,2-a7pyridin, eine Verbindung nach Anspruch 16. 

22 . 6-( 4-Methoxyphenylthio ) -2-( methoxycarbonylamino ) -imidazo- 
/l ,2-a/pyridin, eine Verbindung nach Anspruch 16. 

23 . 6-(Methylsulf inylphenylthio ) -2-( methoxy carbonylamino ) -imi- 
dazo/l f 2-a/pyridin, eine Verbindung nach Anspruch 14. 

24 . 6-/4-( N-Methylamino ) -phenyl thio/-2-( methoxycarbonylamino ) - 
imidazo/'l ,2-a/pyridin, eine Verbindung nach Anspruch 14. 

25 . 6-/4-(N ,N-Dimethylamino ) -phenyl thioZ-imidazo/l f 2-a/ pyridin , 
eine Verbindung nach Anspruch 14. 

26 . 6-( 4-Methylphenylthio ) -2-( methoxycarbonylamino ) -imidazo- 
£\ f 2-a/pyridin, eine Verbindung nach Anspruch 14. 

27 . 2-/Athyl-N-(methoxycarbonyl) -aminq/-6-( phenyl thio ) -imidazo- 
£\ 9 2-%7pyridin, eine Verbindung nach Anspruch 14. 

28 . 2-/Athyl-N-(methoxycarbonyl) -aminq/-6-(phenylsulf inyl) -imi- 
dazo/l ,2-a/pyridin f eine Verbindung nach Anspruch 14. 

29. 2-^lethyl-N-(methoxycarbonyl) -aming7-6-(phenylthio ) -irai- 

- 54 - 



709824/1068 



DE 26 55 681 



Page 11 of 58 



15746 Y 

. Ao ' 2655681 

dazo/1 ,2-a/pyridin, eine Verbindung nach Anspruch 14. 

30. 2-/Methyl-N-( methoxycarbonyl) -amin^7-6-(phenylsulf inyl) - 
-imidazo/1 ,2-^pyridin, eine Verbindung nach Anspruch 14- 

31. Verbindungen der allgemeinen Pormel 




in der X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine 
Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe bedeutet, 

ein Halogenatom, eine Trifluormethylgruppe, einen Nie- 
der-alkyl-, Nieder-alkoxy-, Nieder-alkoxycarbonyl-, Nieder- 
-alkylthio-, Nieder-alkylsulf inyl-, Nieder-alkylsulf onyl- oder 
Nieder-alkanoylrest , eine Hydroxyl-, Sulf onamido- oder .Amino- 
gruppe, einen Mono- Oder M-nieder-alkylaminorest , eine 
Carboxyl- oder Carboxamido gruppe T einen Mono- Oder Di-nie- 
der-alkylcarboxamido-, Nieder-alkanoyloxy-, Nieder-alkoxy- 
carbonylamino- oder Nieder-alkanoylaminorest oder eine Cyan- 
oder Nitrogruppe darstellt, und 

n 0, 1 oder 2 ist, wobei, wenn n den Wert 2 bat, die bei- 
den Reste R-j nicht identisch zu sein brauchen, sowie mit 
der Maflgabe, daG, wenn X ein Sauers toff atom darstellt, n 
den V/ert 1 oder 2 hat. 

32. Verbindungen der allgemeinen Pormel 




in der X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine S ul - 
f inyl- oder Sulfonylgruppe bedeutet, 

R 1 ein Halogenatom, eine Trifluormethylgruppe, einen Nieder- 
-alkyl-, Nieder-alkoxy-, Nieder-alkoxycarbonyl-, Nieder-al- 

- 55 - 
709824/1058 



DE 26 55 681 



Page 12 of 58 



15746 Y 

•JW- 2655681 

kylthio-, Nieder-alkylsulfinyl-, Nieder-alkylsulf onyl-, 
oder Nieder-alkanoylrest, eine Hydroxyl-, Sulfonamide- 
Oder Amino grupp e , einen Mono- oder Di-ni ed er-alkylamino - 
rest, eine Carboxyl- oder C ar*boxamido grupp e, einen Mono- 
oder Di-ni eder-alkylcarboxaunido-, Nieder-alkanoyloxy-, 
Nieder-alkoxycarbonylamino- oder Nieder-alkanoylaminorest 
oder eine Cyan- oder Nitrogruppe darstellt, 

R 4 einen Nieder-alkylrest oder eine Trif luormethylgruppe 
bedeutet und 

n 0 f 1 oder 2 ist, wobei, wenn n den Wert 2 hat, die bei- 
den Reste R-j nicht identisch zu sein brauchen, sowie mit 
der MaBgabe, daB, wenn X ein Sauerstof f atom darstellt, n 
den Wert 1 oder 2 hat. 

33. Anthelmintikum, gekennzeichnet durch einen Gehalt an min- 
destens einer Verbindung der allgemeinen Porrael I 

JD- — x 

< R 1>n 

R.-N-C-R Q 
3 it c. 

o 

in der X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine 
Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe bedeutet, 

R-j ein Halogenatom, eine Trif luormethylgruppe, einen Nieder- 
-alkyl-, Nieder-alkoxy-, Nieder-alkoxyearbonyl-, Nieder-al- 
kylthio-, Nieder-alkylsulfinyl-, Nieder-alkylsulfonyl- oder 
Nieder-alkanoylrest, eine Hydroxyl- oder Sulfonamide grupp e, 
einen Mono- oder Di -nieder-alkylsulf onaraidorest , eine Ami- 
no grupp e f einen Mono- oder Di-nieder-alkylaminorest , eine 
Carboxyl- oder C arboxamido grupp e, einen Mono- oder Di-nie- 
der-alkylcarboxamido-, Nieder-alkanoyloxy-, Ni e d e r-alko xy- 
c ar bo nyl amino - oder Nieder-alkanoylaminorest oder eine 
Cyan- oder Nitrogruppe bedeutet, 

n 0,1 oder 2 ist, wobei, wenn n den Wert 2 hat, die bei- 
den Reste R-j nicht identisch zu sein brauchen, sowie mit 
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der MaBgabe, daB, wenn X ein Sauerstof fatom darstellt, n 
1 oder 2 ist, 

R 2 einen Nieder-alkyl- oder Nieder-alkoxyrest bedeutet und 

R-j ein Wasserstof fatom 9 ein Nieder-alkyl- oder Niederalkenylrest 
oder einNiederalkylrest ist, der durch einen Nieder-alkoxy- 
rest, einen Nieder-alkoxycarbonylrest f eine Canboxylgruppe, 
einen Nieder-alkyltliio-, Nieder-alkylsulf inyl- oder Nieder- 
-alkylaulf onylrest , eine Amino gruppe, einen Mono- oder Di- 
-nieder-alkylaminorest, eine Phenylgruppe oder einen Halo- 
genphenyl- oder Nieder-alkoxyphenylrest substituiert ist r 

neben den ublichen Hilfs- und/oder Konf ektionierungsmitteln. 
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Dr. Inn. Writer Abte 
Dr, Dtrlcv F. Mprf 
Or, Hans -A. Brauha 



; 8. DEZEMBER 1376 
15 746 Y 



jyiERCK & CO., INC. 
Railway, New Jersey, V.St. A. 



Substituierte Imidazo[l , 2-a]pyridine 



Die Erfindung betrifft neue organische Verbindungen aus der 
Klasse der Imidazo[ 1 ,2-a]pyridine, welche am Pyridinring 
unterschiedlich und in 2- oder 3-Stellung durch eine sub- 
stituierte Aminogruppe substituiert sind. Diese Verbindun- 
gen stellen wirksame Anthelmintika (Wurmmittel) dar. 

Es ist somit die Aufgabe der Erfindung, neue substituierte 
Imidazo[l ,2-a]pyridine mit anthelmintisclier Wirkungt Metho- 
den zu ihrer Herstellung sowie derartige Verbindungen alQ 
Wirkstoffe enthaltende, zur Behandlung von Helminthiasis ge- 
eignete Arzneimittel zur Verfligung zu stellen. Die nachste- 
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hende Erfindungsbeschreibung erlaubt eine Prazisierung dieser 
Auf gabe . 

Die neuen substituierten Imidazo[ 1 , 2-a]pyridine der Erfin- 
dung las sen sich am best en durch die allgemeine Eormel I 
darstellen: 





(I) 



R -N-C-R 

a 2 



in der 



X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder eine Sulfinyl- 
oder Sulfonylgruppe bedeutet, 

R 1 ein Halogenatom, eine Trifluormethylgruppe, einen Nieder- 
alkyl-, ffieder-alkoxy-, Nieder-alkoxycarbonyl-, Nieder- 
alkylthio-, Nieder-alkylsulf inyl-, Nieder-alkylsulfonyl- 
oder Nieder-alkanoylrest, eine Hydroxyl- oder Sulfonamido- 
gruppe, einen Mono- oder Di-nieder-alkylsulfonamidorest , 
eine Aminogruppe , einen Mono- oder Di-nieder-alkylaminorest, 
eine Carboxyl- oder Carboxamidogruppe, einen Mono- oder Di- 
nieder-alkylcarboxamido-, Nieder-alkanoyloxy-, Fieder- 
alkoxycarbonylamino- oder Mleder-alkanoylaminorest oder 
eine Cyan- oder Nitrogruppe darstellt, 

n 0, 1 oder 2 ist, wobel, wenn n den Wert 2 hat, nicht beide 
ResteR., identischzuseinbrauchen, sowie mit der MaBgabe, daQ, . 
wenn X ein Sauerstoffatom darstellt, n 1 oder 2 ist, 
Rg einen Wieder-alkyl- oder Nieder-alkoxyrest bedeutet und 
R 5 ein Wasserstoffatom, einen Nieder-alkyl- oder Nieder- 
alkenylrest oder einen Niedei-alkylrest bedeutet, der durch 
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einen Nieder-alkoxy- Oder Nieder-alkoxycarbonylrest, eine 
Carboxylgruppe, einen Nieder-alkylthio-, Nieder-alkylsulf i- 
nyl- oder Nieder-alkylsulf onylrest , eine Aminogruppe, einen 
Mono- oder Di-nieder-alkylaminorest , eine Phenylgruppe oder 
einen Halogenphenyl- oder Nieder-alkoxyphenylrest substi- 
tuiert ist. 

In der vorliegenden Anmeldung wird fur das Iiaidazo[l ,2-a]pyri- 
din-Ringsystem folgende Atomnumerierung verwendet: 



Unter "Nieder-alkylresten" sind die linearen oder verzweigten 
Alkylreste mit 1 bis 6 Kohl ens toff at omen, vie die Methyl-, 
Athyl-, Propyl-, Butyl-, Amyl-, Hexyl-, Isopropyl- oder 
tert.-Butylgruppe, zu verstehen. 

Der Ausdruck "Nieder-alkenylreste" umfaBt die Alkenyl- 
reste mit 2 bis 6 Kohl ens t of f atomen und einer oder zwei unge- 
sattigten Bindungen, wie die Vinyl-, Propenyl-, Butenyl- 
oder Butadienylgruppe . 

Mit "Nieder-alkoxyresten" sind die linearen oder verzweigten 
Alkoxyreste mit 1 bis 6 Kohlenstof fatomen, wie die Methoxy-, 
ithoxy-, Propoxy-, Butoxy-, Amyloxy-, Hexyl oxy-, Isopropoxy- 
oder tert .-Butoxygruppe, gemeint. 

Unter "Nieder-alkanoylresten" sind die Alkanoylreste mit 2 
bis 6 Kohlenstoffatomen, wie die Acetyl-, Propionyl- oder 
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Butyrylgruppe, zu verstehen. 

Unter den Begriff "Halogenatome" fallen das Pluor-, Chlor-, 
Brom- und Jodatom. 

Nachstehend werden die bevorzugten Verbindungen (und damit 
bevorzugten Arzneimittel) der Erfindung beschrieben. 

Von den erf indungsgemaBen Verbindungen werden einerseits oene 
bevorzugt, bei denen die Aminogruppe in 2-Stellung und die 
einen Substituenten aufweisende Plienylgruppe in 6-Stellung 
des Imidazo[l , 2-aJpyridinmolekuls befindlich sind. 

Andererseits werden jene Verbindungen der Erfindung bevor- 
zugt, bei denen R 2 einen Nieder-alkoxyrest , insbesondere 
eine Methoxy- oder Athoxygruppe , und ein Wasserstof f atom 
Oder einen Nieder-alkylrest, insbesondere eine Methyl- oder 
Xthylgruppe , darst ell en . 

Ferner werden jene erf indungsgemaBen Verbindungen bevorzugt, 
bei denen n 0 oder 1 ist. X in der allgemeinen Formel (I) 
ist vorzugsweise eine Thio-, Sulfinyl- oder Sulf onylgruppe, 
insbesondere eine Sulfinylgruppe . 

V/enn n 1 ist, stellt R 1 vorzugsweise eine Aminogruppe oder 
einen ITieder-alkanoylamlno-, Nieder-alkoxy-, Nieder-alkyl- 
sulfinyl-, Mono- oder Di-nieder-alkylamino- oder Nieder- 
alkylrest dar, wobei sich diese Substituenten in 3- oder 4- 
Stellung des Phenylrings befinden. 

Unter den vorgenannten Substituenten bevorzugt werden die 
Aminogruppe und Nieder-alkanoylamino- und STieder-alkoxy- 
reste, welche sich in 4-Stellung des Phenylrings befinden. 

Besonders bevorzugt werden jene Verbindungen, bei denen X eine 
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Sulf inylgruppe , n 0 oder 1, R 2 eine Methoxygruppe und R^ ein 
Wasserstoffatom sind, die substituierte Amlnogruppe sioh In 
2-Stellung befindet und R 1 eine Amino-, Acetamido- Oder 
Methoxygruppe darstellt, die sich in 4--Stellung der Phenyl - 
gruppe befindet, welche ihrerseits die 6-Stellung der Imi- 
dazole f 2-a]pyridingruppe einnimmt . 

Die am meisten bevorzugte Verbindung ist 2-(Methoxycarbonyl- 
amino ) -6- (phenylsulf inyl ) -imidazo[ 1 , 2-a]pyridin . 

Weitere spezielle Beispiele fur bevorzugte Verbindungen der 
Erfindung sind: 

2- (Methoxycarbonylamino )-6-(phenyltMo)-imidazo[l ,2-a]pyri- 
din, 

2-(Athoxycarbonylami no )-6- (phenylsulf onyl)-imldazo[ 1 , 2-a]- 
pyridin, 

2- (Methoxycarbonylamino ) -6- ( 3-ac etamidophenylthio ) -imidazo- 
le 1 , 2-a]pyridin, 

2- (Methoxycarbonylamino )-6-( 3-acetamidophenylsulf inyl ) - 
imidazo[ 1 , 2-a]pyridin, 

2- (Methoxycarbonylamino ) -6-( 3-acetamidophenylsulf onyl ) - 
imidazo[l f 2-a]pyridin, 

2- (Methoxycarbonylamino ) -6- ( 3-aminophenylthio ) -imidazo- 
le ,2-a]pyridin, 

2-(Methoxycarbonylamino)-6-(3-aminophenylsulfinyl)-imidazo- 
[1 ,2-a]pyridin, 

2- (Methoxycarbonylamino ) - 6- ( 3-aminophenylsulf onyl ) -imidazo- 
le 1 , 2-a]pyridin, 

2- (Methoxycarbonylamino ) -6- ( 3-methoxyphenylthio ) -iiaidazo- 
[l,2-a]pyridin, 

2- (Methoxycarbonylamino ) -6- ( 3-methoxyphenylsulf inyl ) -imidazo- 
le ,2-a]pyridin, 
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2- (Methoxycarb onylamino ) -6- ( 3-methoxyphenyl sulf onyl ) -imidaz o- 
[1 ,2-a]pyridin, 

2-(Methoxycarbonylamino )-6-(4-methylsulf inylphenylthio ) - 
imidazo[ 1 »2-a]pyridin, 

2-(Metlioxycarl3onylamino)-6-(3-niethylsulfin.ylphenyls\ilfinyl)- 
imidazo[ 1 , 2-a Jpyridin, 

2- (Methoxycarbonylamino ) -6- (p-sulf ophenylthio ) -imidazo [ 1 , 2-a J 
pyridin, 

2- (Methoxycarbonylamino ) -6-[ p-N , N-dimethylsulionamido- ( phenyl 
thio ) J-imidazo[ 1 , 2-a Jpyridin, 

2-(Methoxycarbonylamino )-6-(p-sulf onamidophenylthio )-imidazo- 
[1 ,2-a Jpyridin, 

2- (Methoxycarbonylamino ) -6- (m-t rifluormethylphenyl ) -imidazo- 
le 1 , 2-a Jpyridin, 

2-(Meth.o-3csrcarbonylamino-6-p-carboxypb.enyltb.io ) -imidazo [ 1 , 2-a J 
pyridin, 

2-(Methoxycarbonylamino ) -6- (p-acetoxyphenylthio ) -imidazo- 
[1, 2-a Jpyridin, 

2-(Methoxycarbonylamino)-6-(p-hydroxyphenylthio)-imidazo[ 1 ,2-i 
pyridin, 

2-(Methoxycarbonylamino ) -6- (p-cyanphenylthio ) -imidazo[ 1 , 2-a J- 
pyridin, 

2- (Methoxycarbonylamino ) -6 - ( 4-aminophenyl sul f inyl ) -imidazo - 
[ 1,2 -a Jpyridin, 

2- (Methoxycarbonylamino ) -6-[ 4- (N, N-dimethyl ) -phenylsulf inyl J- 
imidazo[ 1 , 2-a Jpyridin, 

2- (Methoxycarbonylamino ) -6- ( 4-me thylphenylsulf inyl ) -imidazo- 
[1 ,2-a Jpyridin, 

2-[Ithyl-N-(methoxycarbonyl)-aminoJ-6-(phenylthio)-imidazo- 
[1, 2-a Jpyridin, 
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2-[Athyl-lT- (acetoxycarbonyl ) -amino ] -6- ( phenyl sulf inyl )- 
imidazo[ 1 t 2-a Jpyridin, 

2 - [ Methyl -N- ( me thoxy c arb onyl ) -amino ] -6- ( pheny 1 1 hi o ) -imidaz o - 
[1 ,2-a]pyridin, 

2-[Methyl-N- (me thoxycarbonyl ) -amino}-6- (phenylsulf inyl ) - 
imidazo[l ,2-a]pyridin, 

2- (Methoxycarbonylamino ) -6- ( 4-aminophenylthio ) -imidazo- 
[1 ,2-a]pyridin, 

2- (Methoxycarbonylamino ) -6- ( 4-aminophenylsulf onyl ) -imidazo- 
[1 ,2-a]pyridin, 

3- (Methoxycarbonylamino)-6-(phenylsulf inyl)-imidazo[ 1 , 2-a]- 
pyridin und 

3- (Me thoxyc arb onylamino ) - 6- ( phenyl sulf onyl ) -imidazo [ 1 » 2 -a ] - 
pyridin . 

Die erfind-ungsgemaBen Verbindungen, bei denen sich die Amido 
gruppe in 2-Stellung des Imidazo[l ,2-a]pyridinmolelails be- 
findet* werden durch Umsetzung eines passend substituierten 
2-Aminopyridins gemaS folgendem Reactions schema hergestellt: 




O O 




R 



3 
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wobei X, R^t , R^ xind n Jewells die vorstehend angegebe- 
ne Bedeutung haben und Y ein Halogenatoiu* d.h. e±n Chlor-, 
Brom- Oder Jodatom, darstellt. Man vermengt die Reaktions- 
komponenten in einem Losungsmittel, das zur Erzielung opti- 
maler Resultate ein polares, aprotisches Lbsungsmittel sein 
soli. Spezielle Beispiele fur geeignete Losungsmittel sind 
Acetonitril, Dimethylf ormamid, Hexamethylpliosphoramid, Di- 
methylacetajnid und Dimethoxyathan. Die Umsetzung k ann wahrend 
eines Zeitrauias von 1 bis 50 Std. bei Temperaturen von 50 
bis 150°C durchgefuhrt werden; vorzugsweise wird das Reak- 
tionsgemisch jedoch 1 bis 24 Std* auf 75 bis 100°C erhitzt. 
Das Umsetzungsprodukt wird nach herkommlichen Methoden iso- 
liert . 

WahTweise kbnneadie Verbindungen der Erfindunghergestellt werden, 
indem man das Metallsalz eines geschiitzten 2-itainopyridinderi- 
vats mit einem Halogenacetamid umsetzt und das erhaltene Pro- 
dukt mit einem Rings chlufireagens, wie Trif luoressigsaurean- 
hydridt Essigsaureanhydrid oder Propionsaureanliydrid, zur 
Reaktion bringt. Dieser Methode liegt das folgende Reaktions- 
schema zugrunde: 
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(VI) (I-A) 



wobei X, R 1 , R 2 und n jeweils die vorstehend angegebene Be- 
deutung haben, Ar eine Aryl-Schutzgruppe darstellt und R^ 
ein Nieder-alkylrest Oder eine Trif luorinethylgruppe ist. 

Die 2-Aminofunktion der Verbindung (II) wird, wie die erste 
Stufe der Umsetzung zeigt, mit einem Arylsulf onylrest ge- 
scbiitzt. Man verwendet zu diesem Zweck vorzugsweise die 
p-Tolylsulf onylgruppe, welche durch Umsetzung der Verbin- 
dung (II) mit p-Tolylsulf onylchlorid eingeftihrt wird. Wahl- 
weise kaim man aucli ein geeignet substituiertes 2-Chlorpyri- 
din mit einem Metallsalz von p-Tolylsulf onamid umsetzen. Die 
Reaktion mit p-Tolylsulf onylchlorid erfolgt im allgemeinen 
wahrend 30 Min. bis 12 Std. bei Raum temper atur bis 100°C in 
einem basischen Losungsmittel 9 wie Pyridin. Die Umsetzung mit 
p-Tolylsulfonamid wird gewohnlich wahrend 1 bis 12 Std. bei 
Temperaturen von 50 bis 150°C in einem polaren Losungsmittel, 
wie Dimethylf ormamid, vorgenommen. 
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Die geschutzte Verbindung (III) wird nach Umwandlung in das 
entsprechende Metallsalz mit einem Halogenacetamid zur Um- 
setzung gebracht. Die Herstellung des Mex^lsalzes, vorzugs- 
weise elnes Alkalimetallsalzes, erfolgt durch Umsetzung des 
geschiitzten Pyridinderivats (III) mit einem Metallhydrid 
wahrend 30 Min. bis 6 Std. bei Raumtemperatur bis 100°C in 
einem IBsungsmittel, wie Dimethyl* ormamid . Das Metallsalz wird 
hierauf mit einem Halogenacetamid, vorzugsweise Chloracetamid, 
umgesetzt. Die Reaktion erfolgt wahrend 30 Min. bis 6 Std. 
bei Raumteaperatur bis 100°C. Das Umsetzungsprodukt (IV) 
wird nach herkommlichen Methoden isoliert. 

Das geschutzte 1-Acetamido-2-aminopyridin (IV) wird durch Um- 
setzung mit einem geeigneten Rings chluBreagens cyclisiert. 
Man verwendet zu die sem Zweck vorzugsweise Trifluoressig- 
saureanhydrid, obwohl auch Nieder-alkancarbonsaureanhydride 
geeignet sind. Das Anhydrid wird im allgemeinen in hohem 
UberschuB eingesetzt, so daB es auch als losungsmittel dient. 
Es ist somit kein gesondertes losungsmittel erf orderlich • die 
Umsetzung wird wahrend 30 Min. bis 6 Std. bei Raumtemperatur 
bis 100°C durchgefuhrt. Im allgemeinen ist die Reaktion inner- 
halb von 1 bis 3 Std. bei 40 bis 75°C abgeschlossen. 

Die Acetamidogruppe der Verbindung (V) wird mit Hilfe einer 
waflrigen Base zur Aminogruppe hydrolysiert . Zur Herstellung 
des 2-Aminoderivats (vi) geniigt es im allgemeinen, die Ver- 
bindung (V) bei Raumtemperatur bis 50°C in einer waflrigen 
losung oder Suspension eines Alkalihydroxids , -carbonats, 
Oder -bicarbonats zu ruhren. 

Das 2-Aminoderivat laBt sich durch Acylierung leicht in die 
erfindungsgemaSen 2-Amidoderivate (I-A) iiberxuhren. Zu diesem 
Zweck eignen sich Acylierungsmittel, welche die funktionelle 
Gruppe 
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enthalten, beispielsweise Acylhalogenide, Anhydride Oder 
Halogenameisensaurealkylester. Die Umsetzung ist im allge- 
meinen nach 5 Min. bis 2 Std, bei Raumtemperatur bis 50° C 
abgeschlossen. In bestimmten Fallen verlSuft die Reaktion 
anfangs exotherm, was eine auBere Kuhlung erforderlich machtc 
Wenn bei der Umsetzung eine Halogenwasserstof f saure freige- 
setzt v;ird (beispielsweise bei Verwendung eines Saurehalo- 
genids oder Halogenameisensaureesters) , ist es ferner zweck- 
maBig, dem Reaktionsgemisch pro Mol dieser Saure ein Mol 
einer Base einzuverleiben* Fur diesen Zweck geeignet sind 
anorganische Basen, wie Alkali carbonate oder -bicarbonate, 
und organische Basen, wie tertiare Amine, z.Bo Pyridin oder 
Triathylamin* Die Produkte (I-A) werden nach herkommlichen 
Methoden isoliert. 



Die Verbindungen, bei denen ein Was sers toff atom dar- 
stellt (I-A), lassen sick durch Alkylierung leicht in die 
Verbindungen iiberfiihren, bei denen R^ einen (von Wasserstoff 
verscliiedenen) Substituenten darstellto 

Im allgemeinen werden die Verbindungen (I-A) durch Umsetzung 
mit einer Base in ein Metallsalz, vorzugsweise ein Alkali- 
salz, wie ein lithium-, Natrium- oder Kalinmsalz, uberge- 
fubrto Als Basen bevorzugt werden die Alkalihydride und 
-hydroxide sowie Butyllithiumdiisopropylamid. Die Umsetzung 
wird im allgemeinen bei Raumtemperatur bis zur RuckfluB- 
temperatur des Reaktionsgemisches in einem inerten losungs- 
mittel* wie Dimethylf ormamid, Tetrahydrofuran oder Dimethyl- 
sulfoxid, durchgef llhrt • Im allgemeinen ist jedoch eine Maxi- 
mal temp era tur von etwa 100°C ausrelchendo Die Umsetzung ist 
gewohnlich nach. 5 Min<> bis 2 Stdo abgeschlossen, 
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Das Metallsalz der Verbindung (I-A) wird hierauf zur Her- 
stellung der Rj-substituierten Verbindungen mit einem einen 
Rest R 5 aufweisenden Halogenid umgesetzt. Die Umsetzung er- 
folgt im allgemeinen im selben Reaktionsgefa.fi , welches fur 
die Synthese des Metallsalzes verwendet wurde. Man braucht 
das Metallsalz im allgemeinen nicht zu isolieren; es ist 
dann zweckmafiig, das R^-Halogenid direkt dem Metallsalz- 
Reaktionsgemisch einzuverleiben. Die Umsetzung ist im all- 
gemeinen nach 1 bis 48 Std. bei 0 bis 100°C abgeschlossen; 
vorzugsweise wird die Umsetzung jedoch bei Raumtemperatur 
durchgef tihrt . Die Produktisolierung erfolgt nach. herkommli- 
chen Method en. 

Bestimmte in der vorstehend beschriebenen Weise hergestellte 
Aminopyridine (II) konnen ferner - entweder vor oder nach 
dem Ringschlufi - in andere Verbindungen ubergefiihrt werden. 
Ob die Umwandlung einer bestimmten Gruppe zu einer anderen 
Gruppe vor Oder nach dem Ringschlufi erfolgt, wird durch Fak- 
toren, wie die Zweckmafiigkeit , die Reaktionsfahigkeit der 
Ausgangsverbindungen, Nebenreaktionen sowie die Verf tigbarkeit 
und Notwendigkeit von Schutzgruppen bestimmt. Sehr haufig 
kann eine bestimmte, zur Bildung eines speziellen Restes R 1 
oder R 3 fiihrende Reaktion ebenso gut vor oder nach dem Ring- 
schlufi vorgenommen werden. Die Sulf idderivate kSnnen bei- 
spielsweise selektiv zu den Sulfinylderivaten oder zu den 
Sulfonen oxidiert werden. Die zur Herstellung der Sulfoxide 
eingesetzten Oxidationsmittel sollen milde Reagentien, wie 
m-Chlorperbenzoesaure oder Peres sigsSure, darstellen. Starkere 
Oxidationsmittel kBnnen zur Herstellung der Sulfone einge- 
setzt werden; spezielle Beispiele dafiir sind Trifluorper- 
essigsaure und Wasserstoffperoxid. 

Bestimmte Reste R ktJnnen ferner in andere Reste R umgewan- 
delt werden. Man kann diese Umwandlungen in einer fruhen 
Stufe der Synthese, urn die verschiedenen Ausgangsverbindungen 
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(Verbindungen II) zu erzeugen, oder am Endprodukt vornehmen. 
Die Beantwortung der Frage, warm eine solche Reaktion bzw. 
Umwandlung erfolgen soil, hangt - wie erwahnt - von zahlrei- 
chen Faktoren, wie der ZweckmaBigkeit > der Reaktionsf ahig- 
keit der Ausgangsverbindungen, Nebenreaktionen oder der Ver- 
ftigbarkeit und Notwendigkeit -von Schutzgruppen, ab, 

Eine Fitrogruppe am Phenylring kann beispielsweise auf kata- 
lytischem oder chemischem Wege zur Aminogruppe reduziert 
werden. Eine wirksame Methode zur Bildung der Aminogruppe 
beruht auf dem Einsatz von Katalysatoren, wie aktiven Metal - 
len (insbesondere Palladium) auf einem inerten Substrat (wie 
Kohle), in einer Wasserstof fatmosphare • Die Umsetzung wird 
in der Regel bei Raumtemperatur durchgefuhrt und ist dann 
abgeschlosseni wenn das Reaktionsgemisch keinen Wasserstoff 
mehr absorbiert. 

Die unsubstituierten Phenoxy- oder Phenyl thiogruppen der 
Verbindungen (I) oder (II) konnen mit Chlorsulf onsaure 
chlorsulf oniert werden. Die Umsetzung wird im allgemeinen 
bei verminderten Temperaturen (vorzugsweise im Bereich von 
-20 bis 10°C) durchgefuhrt. Gegebenenfalls verwendet man ein 
Lbsungsmittel ; vorzugsweise wird jedoch ohne Lbsungsmittel ge 
arbeitet* Die Umsetzung ist nach etwa 2 bis 48 Std. abge- 
schlossen. Die erhaltene Chlorsulf onsaure wird nach. her- 
kbmmlichen Methoden isoliert. 

AnschlieBend kann durch Umsetzung der Chlorsulf onsaure mit 
Wasser und einer Base (wie einem Alkalibicarbonat ) die Sul- 
f onsaure- bzw. Sulfogruppe erzeugt werden. Die Reaktion wird 
bei Raumtemperatur bis 100°C vorgenommen und ist nach 1 bis 
24 Std. abgeschlossen. 

Man kann die ChlorsulfonsSureverbindung auch zur Herstellung 
des Sulfonamids oder seines IT-Nieder-alkyl- oder N,N-Di-nie- 
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der-alkyl-derivats mit Ammoniak oder einem Mono- Oder Di- 
nieder-alkylamin umsetzen. Die Reaktion wird im allgemeinen 
bei 0 bis 100°C (gegebenenf alls in einem Lasungsmittel 9 wie 
einem Nieder-alkanon oder Wasser) durchgef iihrt . Urn das bei 
der Umsetzung freigesetzte Mol HC1 zu neutralisieren, setzt 
man das Amin im tiberschuB ein. Gegebenenf alls wird fur die- 
sen Zweck ein basisches LBsungsmittel, wie Pyridin oder 
TriSthylamin, verwendet. Die Reaktion ist nach 1 bis 24 Std. 
abgeschlossen; die Produktisolierung erfolgt nach herkomm- 
lichen Methoden. 

Der Nieder-alkoxycarbonylrest laBt sich leieht zur Carboxyl- 
gruppe verseifen. Bevorzugt wird dabei die Saurekatalyse 
unter Verwendung von verdiinnten Halogenwasserstoff sauren 
(vorzugsweise Salzsaure) oder anderen Mineralsauren bei 
Temperaturen von 50 bis 100°C. Die Reaktion ist nach 1 bis 
24 Std. abgeschlossen; das Produkt wird nach herkommlichen 
Methoden isoliert. 

Die Aminophenylgruppe laBt sich uber ein Diazoniumsalz und 
ein Fluoboratsalz leicht in einen Nieder-alkanoyloxyrest 
uberfuhren. Das Diazoniumsalz wird in sauren Medien (wie 
einer Mineralsaure, vorzugsweise SalzsSure) mit Hilfe eines 
Alkalinitrits (vorzugsweise tfatriumnitrit ) bei -20 bis 10°C 
hergestellt. Das Diazoniumsalz wird dann mit Fluoborsaure 
bei -20 bis 10°C in das Fluoboratsalz ubergefiihrt. Das 
Salz wird isoliert und bei Temperaturen von 50°C bis zur 
RuckfluBtemperatur des Reaktionsgemisch.es wahrend 30 Min. 
bis 6 Std. mit einer tfieder-alkancarbonsaure umgesetzt. Das 
Produkt wird nach herkommlichen Methoden .isoliert . 

Das vorgenannte Pluoboratsalz kann f erner mit einem Alkali- 
oder Erdalkalicyanid zum Cyanderivat umgesetzt werden. Die 
Reaktion erfolgt in einem geeigneten Losungsmittel (vorzugs- 
weise Dimethylsulfoxid) und lauft innerhalb von 10 Min. bis 
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4 Std # bei Temperaturen von 0°C bis Raumtemperatur vollstan- 
dig ab. Bei der anf anglichen Vermengung der Ausgangsverbin- 
dungen kann eine Exothermie festgestellt werden, die sich je- 
doch durch SuBere Kuhlung leicht in Grenzen halten laBt. 

Der Nieder-alkanoyloxyrest kann anschlieBend leicht zur 
Hydroxylgruppe verseift (hydrolysiert) werden, beispiels- 
weise mit Hilfe von Basen als Katalysatoren. Als Basen eignen 
sich z.B. generell Alkalihydroxide , -carbonate oder -bi- 
carbonate; bevorzugt werden jedoch Alkalihydroxide, wie 
Natrium- oder Kaliumhydroxid. 



Die erf indungsgemafien Verbindungen, bei denen sich die 
Amidogruppe in 3-Stellung der Imidazo[ 1 , 2-aJpyridinmolekule 
befindet, werden durch Acylierung eines passend substituier- 
ten 3-Aminoderivats gemafi folgendem Reaktionsschema herge- 
stellt : 




wobei X, R^ 9 R 2 und n jeweils die vorstehend angegebene Be- 
deutung haben. Die vorgenannte Acylierung wird mit Hilfe von 
Acylierungsmitteln, wie S&ure- bzw. Acylhalogeniden, An- 
hydriden oder Halogenameisensaurealkylestern (Alkylhalo- 
formiaten), durchgef iihrt . Es werden die gleichen Methoden 
angewendet, wie sie fur die Herstellung der Verbindungen 
(I-A) aus den Verbindungen (VI) beschrieben wurden. Die Iso- 
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lierung der Produkte (I-B) erfolgt nach herkommlichen Metho- 
den. Die R^-substituierten Verbindungen konnen nach der vor- 
steliend beschriebenen Methode aus den Verbindungen (i-B) 
tiber die Metallsalz-Zwischenprodukte erzeugt werden. 

Die im vorgenannten Verfahren eingesetzten Ausgangsverbin- 
dungen (VIII) werden aus einem Halogen-2-aminopyridin gem^Q 
folgendem Reaktionsschema hergestellt: 




wobei R-, » , Z und n jeweils die vorsteliend angegebene Be- 
deutung haben. 

In der erst en Stufe dieses Verfahrens wird ein 2 -Amino;) od- 
oder -brompyridin (X) mit einem Halogenacetaldehyd, vorzugs- 
weise Cliloracetaldehyd Oder Bromacetaldehyd, umgesetzt. Die 
Halogenacetaldehyde sind im allgemeinen lediglich in Form 
ihrer Acetale verftigbar, welche vor den Umsetzungen mit dem 
2-Aminopyridinderivat mit einer Saure hydrolysiert werden 
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(wobei der jeweilige Halogenacetaldehyd freigesetzt wird) . 
Nach Bedarf kann zur pH-Regelung ein Puffer zugesetzt werden. 
Die Hydrolyse wird im allgemeinen bei Temp era tur en von 50°C 
bis zur Ruck^lufltemperatur durchgefiihrt und ist in der Regel 
nach weniger als 1 Std. abgeschlossen* Der freie Halogen- 
acetaldehyd wird sobald wie mbglich mit dem 2-Aminohalogen- 
pyridin umgesetzt. Die Reaction erfolgt bei Temperaturen 
von 50°C bis zur RuckfluBtemperatur, und zwar in der Regel 
in einem Gemisch aus einem organischen Lbsungsmittel und 
Wasser, wie einem Nieder-alkanol und Wasser, Die Umsetzung 
ist im allgemeinen nach 5 Min* bis 2 Std. abgeschlossen; 
das erhaltene Brom- Oder Jodimidazo[ 1 , 2 -a Jpyridin (XI) wird 
nach herkommlichen Method en isoliert. 



Die Verbindung (XI) wird dann nach herkommlichen Methoden 
zur Verbindung (XII), d.h* dem 3-Nitroimidazo[ 1 , 2-a Jpyridin, 
nitriert. Fur die Nitrierung verwendet man vorzugsweise ein Ge- 
misch aus jeweils konsentrierter Salpetersaure und Schwef elsaureo 
Die Umsetzung erfolgt wahrend 10 Min. bis 2 Std. bei 0 bis 
50°C. In der Regel ist es zweckmaBig, die Temperatur wahrend 
der Anfangsperiode der Umsetzung bei 0 bis 20°C zu halten 
und nach beendeter Zugabe auf 20 bis 50°G zu erhohen. Die 
Isolierung des Produkts (XII) erfolgt nach herkommlichen 
Methoden, 

Die Nitroverbindung wird anschlieBend mit einem passend sub- 
stituierten Metallsalz von Phenol oder Thiophenol nach den- 
selben Methoden, wie sie zur Umwandlung der Verbindungen (VII) 
und (VIII) zur Verbindung (II) angewendet werden, zur Um- 
setzung gebracht. 

Die Verbindung (VIII) wird sodann - vorzugsweise katalytisch 
mit Wasserstoff - zum Iminoderivat (IX) reduziert. Die Re- 
duktion wird - vorzugsweise bei etwa Raumtemperatur - so lange 
vorgenommen, bis die Wasserstof f aufnahme beendet ist. Das Pro- 
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dukt wird nach herkomml ichen Methoden isoliert. 

Die nachstehenden Beispiele veranschauiichen den optimalen 
Weg zur Realisierung der Erfindung; sie dienen jedoch aus- 
schlieBlich der Erlauterung und sind keinesfalls im ein- 
schrankenden Sinne auf zuf as sen. 



Beispiel 1 

2-Anino-5-phenylthiopyrid in 

A) 11 g (0,05 Mol) 2-Amino-5-DOdpyridin, 7*2 ml (0,07 Mol) 
Thiophenol, 3.8 g (0,07 Mol) Natriummethylat , 1 g Kup- 
ferpulver und 100 ml Methanol werden in einer glasausge- 
kleideten Bombe 12 Std. auf 150°C erhitzt. AnschlieBend 
dampft man das Reaktionsgemisch zur Trockene ein, extra- 
hiert mit Chloroform und dampft die Extrakte im Vakuum 
zur Trockene ein. Dabei erhalt man 15 g eines Rohpro- 
dukts. Dieses wird an 600 g Zieselgel chromatographies , 
wobei man mit Methylendichlorid und einem ithylacetat/ 
Methylendichlorid (50s 50)-Gemisch eluierto Man erhalt 
6,5 g 2-Amino-5-phenylthiopyridin vom Ep. 127 bis 129°Co 

B) Eine Suspension von 12 g (0,081 Mol) Kaliumphenylthiolat 
und 10 g (0,058 Mol) 2-lmino-5-brompyridin in 50 ml 
1-Methyl-2-pyrollidinon wird 4 1/2 Std. in einer Stick- 
stoff atmosphere unter RtickfluB gekocht. Das abgekiihlte 
Reaktionsgemisch wird in 500 ml eines Eis/Wassergemisches 
eingegossen. Der erhaltene Uiederschlag wird abfiltriert, 
mit Wasser ausgewaschen, getrocknet und aus einem Chloro- 
form/Hexan-Gemisch umkristallisiert . Dabei erhalt man 
5*8 g Amino-5-phenylthiopyridin* 
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Beispiel 



2 



2-(Methoxycarbonylamino-6-(plienyltliio)--imidazo[ 1 , 2-a]pyridin 



A) 6-Phenyl t hi o-2-p~t o luo 1 sulf onain 1 dopyridin 

Eine Suspension von 92,4 g (0,457 Mol) 2 - Am ino - 5 -phenyl - 
thiopyridin und 79 > 3 g (0,416 Mol) p-Toluolsulf onylchlorid 
in 600 ml Pyridin wird 1 Std. am Dampfbad erhltzt, abgekiihlt 
und mit 3 Ltr. Eiswasser verdiinnt. Der entstehende Peststoff 
wird isoliert. Man wascht das Produkt (Pp. 120 bis 127°C) 
mit Wasser aus und trocknet es im Vakuum bei 60°C. Durch Um- 
kristallisation aus Athanol erhalt man reines 6-Phenylthio- 
2 -p-toluolsulf onamidopyridin vom Fp. 128 bis 130°C. 

B ) 1-(Carbamylmethyl ) -6- (phenyl thio ) -2- (p-t oluolsulf onamido ) 



Eine LSsung von 6,45 g (0,018 Mol) 6 -Phenyl thio -2 -p-t oluol- 
sulf onamidopyridin in 30 ml Dimethylf ormamid wird portions- 
weise mit 0,812 g (0,02 Mol) einer 57#igen Natriumhydriddis- 
persion versetzt. Wenn die Zugabe abgeschlossen ist, erwarmt 
man das Reaktionsgemisch 5 Min. auf 100°C. Anschlieflend kuhlt 
man die Siispension ab und versetzt sie mit 1,87 g (0,020 Mol) 
Chloracetamid . Dann wird das Reaktionsgemisch 2 Std. auf 
100°C erhitzt, abgekiihlt und in 300 ml Eiswasser gegossen. 
Das Produkt wird abfiltriert, gut mit Wasser ausgewaschen 
und im Vakuum getrocknet. Durch Dmkristallisation aus Xthanol 
erhalt man 4,7 g reines 1-(Carbamylmethyl)-6-(phenylthio)--2- 
(p-toluol sulf onamido) -pyridin vom Pp. 164 bis 165°C 

C ) 6- (Phenyl thio ) -2- ( trif luoracetamido ) -imidazo [ 1 , 2 -aj| pyridin 

Man suspendiert 0,500 g 1-Carbamylmethyl-6-phenylthio-2-p- 
t oluolsulf onamidopyridin in 10 ml Trifluoressigsaureanhydrid 
undkochtdie Suspension 90 Min. unter RuckfluB. Dann dampft 



pyridin 
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man den Ansatz ein, versetzt den Riickstand mit waBriger Ua- 
triumbicarbonatlosung und eartrahiert die erhaltene Suspen- 
sion dreimal mit Methyl endichlorid. Bei der Vakuumabdampiung 
des IBsungsmittels vom Extrakt erhalt man 6- (Phenyl thio) -2- 
(trifluoracetamido)-imidazo[l , 2-a]pyridin. 

D ) 2 -Ac et amido-6- ( phenyl thio ) -imidazO [ 1 , 2-a Jpyrid in 

30 g 1-Carbamylmethyl-6-phenylthio-2-p-toluolsulfonamido- 
pyridin werden mit 10 ml Essigsaureanhydrid unter RiickfluB 
gekocht. Anschlieflend dampft man das tiberschussige Essig- 
saureanhydrid ab, lost den Riickstand in 10 ml ithanol und 
verdiinnt die Losung mit 2,5n Katronlauge. Der entstehende 
Niederschlag wird abfiltriert und mit Wasser ausgewaschen . 
Durch TJmkristallisation aus Athanol erhalt man reines 

2-Acetamido-6- (phenyl thio ) -imidazo[ 1 ,2-aJpyridin vom Ep. 
257 bis 259°C. 

E ) 2-Amino-6- (phenyl thio ) -imidaz oC 1 , 2-a Jpyridin 

Eine Suspension von 0,2 g 6-(Phenylthio)-2-(trifluoracet- 

amido)-imidazo[l , 2-a Jpyridin in 1 ml 2, 5n wafiriger Natron- 

lauge wird 90 Min. bei Raumtemperatur gerilhrt. AnschlieBend 

extrahiert man das Reaktionsgemisch mit Methyl endichlorid, 

wSscht die Extrakte mit Yfasser und trooknet sie uber Magne- 

siumsulfat. Beim Abdampfen des Bosungsmittels erhalt man 

2- Amino-6- (pheny lthio) -imidazo[ 1 , 2-a Jpyridin vom Pp. 110 
bis 112°C. 

Die Hydrolyse des in Teil D) dieses Beispiels erhaltenen 
2-Acetamidoderivats erfolgt durch 2 Std. langes Erhitzen 
von 300 mg dieses Derivats mit 12 ml 30?Siger waBriger Natron- 
lauge auf 130°C. Durch Aufarbeitung des Reaktionsgemisches 
in der vorgenannten Weise erhalt man das gewttnschte Amin. 
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P) 2- (Methoxycarbonylamino-6- (phenyl thio ) -imidazo [ 1 , 2-a ]- 
pyridin 

Man suspendiert 0,2 g 2-Amino-6- (phenyl thio)-imidazo- 
[1 ,2-a]pyridin in 2,2 ml Wasser und versetzt die Suspension 
tropfenweise mit 0,014 g Chlorameisensauremethylester. Darin 
riihrt man das Reaktionsgemisch 30 Min. bei Raumtemperatur 
und fttgt hierauf 0,111 g festes Natriumbicarbonat in Form 
kleiner Teilmengen hinzu. Danach werden die Peststoffe ab- 
filtriert, mit Wasser ausgewaschen und getrocknet . Nach Urn- 
kristallisation aus Ithanol erh&lt man das reine 2-Methoxy- 
carbonylamino-6- (phenylthio) -imidazo [1 ,2-a]pyridin vom Pp. 
247 bis 249°C 



Beispiel 3 

2-(Methoxycarbonylamino)-6-(phenylthio)-imi dazo [ 1 , 2-a]pyridin 
A) Methylchloracetylcarbamat 

Eine Suspension von 122,6 g 2-Chloracetamid in 300 ml Dichlor- 
athan wird auf 0°C abgekuhlt und auf einmal mit 200 g Oxalyl- 
chlorid versetzt. Dann wird das Reaktionsgemisch auf Raum- 
temperatur erwarmen gelassen und sodann 4 Std. unter Ruck- 
fluB gekocht. AnschlieBend kiihlt man das Reaktionsgemisch 
auf 5 bis 10°C ab und tropft 68 ml Methanol zu. Die Reaktion 
ist exotherm und erfordert eine auBere Kiihlung, damit die 
Temperatur unterhalb 15°0 gehalten wird. Die Methanolzugabe 
nimmt 45 Min. in Anspruch. Wenn die Zugabe beendet ist, wird 
das Reaktionsgemisch 10 Min. geriihrt und danach filtriert. Der 
± este Pilterruckstand wird einmal mit Dichlorathan und dreimal 
mit Ather ausgewaschen und getrocknet. Dabei erhalt man 
129,2 g Methyl chloracetylcarbamat vom Pp. 132 bis 134°C. 
Imrch Umkristallisation aus Methyl endichlorid erhalt man 
die reine Verbindung vom Pp. 142 bis 144°C. 
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B) 2-(Methoxycarbonylainino)-6--(phenylthio)-iinidazo[l ,2-a]- 
pyridin 

2 g 2-Amino-6-phenylthiopyridin (herge&lellt gemafi Bei- 
spiel 2) und 2,59 g Methylchloracetylcarbamat in 10 ml Hexa- 
methylphosphoramid werden 5 Std. auf 100°C erhitzt. Nach der 
Abkuhlung verdiinnt man das Reaktionsgemisch mit Wasser, 
filtriert die Feststoff e a"b und wascht sie mit Wasser, 
ithanol und zuletzt mit Methyl endichlorid aus. Man erhalt 
1»3 g 2-(Methoxycarbonylamino)-6-(phenylthio)-imidazo- 
[l,2-a]pyridin vom Pp. 244 bis 246°C. 

Wahlweise kann man 116,5 g (0,577 Mol) 2-Amino-5-phenylthio- 
pyridin, 92,9 g (0,615 Mol) Methylchloracetylcarbamat und 
1572 ml Dimethoxyathan 92 Std. unter RtickfluB kochen. Das 
Reaktionsgemisch v;ird sodann abgekuhlt und mit dem gleichen 
Volumen £ther verdiinnt. Man filtriert das feste Material ab, 
wascht es zweimal mit Ather aus, suspendiert es in 800 ml 
gesSttigter Nat riumbicarbonatlo sung und rlihrt die Suspension 
30 Minuten. Dannwirddie Suspension f iltriert und der f est e Fil- 
terruckstand zweimal mit Vfesser ausgewaschen und getrocknet. 
Der trockene Pilterkuchen wird mit 1 Itr. Methyl endichlorid 
gewaschen und bei 50°C im Vakuum getrocknet. Dabei erhalt 
man 43>5 g 2-(Methoxycarbonylamino)-6-(phenylthio)-imidazo- 
[1 ,2-a]pyridin vom Ep. 246 bis 248°C. 

Beispiel4 

5- (p-Ac etamidophenylthio ) -2-aminopyridin 

Unter Einsatz von 5>5 g (0,25 Mol) 2-Amino-5-;jodpyridin, 
5»02 g (0,03 Mol) 4-Acetamidothiophenol, 1,6 g Hatrium- 
methylat und 800 mg Kupfer erhalt man unter denselben Be- 
dingungen wie in Beispiel 1(A) 5>8 g 5-(p-Acetamidophenyl)- 
5- (p-ac etamidophenylthio) -2-aminopyridin vom Pp. 178 bis 
179°C 
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Nach den vorstehend "beschriebenen Methoden konnen weitere 
2~Aminopyridinderivate hergestellt werden. In der nach- 
stelienden Tabelle sind die Reste R, das Gewiciit der Reaktions- 
komponenten und der Sclunelzpunkt des nach der folgenden Reak- 
tion erhaltenen Produkts angefuJirt: 



-SH + NaOCH. 



-> R-S 



(A) 



(B) 



(C) 



(D) 



R 



Gewicht Gewicht Gewicht Pp. von D 
von A von B von C 



S H 3 i 





(CII 3 ) 2 



OCH 3 '; 




22 g 14,8 g 6,48 g l4l bis l43°C 



5,5 g 4,59 g 1,62 g 150 bis 151°C 



11,0 g 9,8 g 3,78 g 107 bis 111°C 
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Gewicht Gewicht Gewicht Fp. von D 
von A von B von C 



CI 




11,0 g 9,8 g 2,90 g 



CI 




11,0 g 9,8 g 2,97 g 89 bis 95°C 



CI 




11,0 g 9,8 g 3,78 g 



CE 3 ; 



CH 3 Q 




11,0 g 9,8 g 3,78 g 106 bis 112°C 



NO, 




11,0 g 8,5 g 2,97 g 90 bis 119°C 



SCH. 




5,0 g 5,0 g 1,7 g 12H bis 128°C 
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Gewicht Gewicht Gewicht Pp. von D 
von A von B von C 




H O 

I if 

N-C-CH, 



5,50 g 5,02 g 1,62 g 139 bis 141°C 



CH, 



0=S=0 




5,0 g 6,0 g 1,7 g 150 bis 151°C 



? 

s o 




5,0 g 5,48 g 1,7 g amorph 
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Die 2-Aminopyridinderivate von Beispiel 4 werden gemaB Bei- 
spiel 3(B) mit Hilfe von MethylehloracetylcarTaaiaat in Hexa- 
methylphosphoramid cyclisiert. In der nachsteitenden Tabelle 
sind das Gewiclit der Reaktionskomponenten und der Schmelz- 
punkt des nach der folgenden Reaktion* erlialtenen Frodukts 
angef tilirt : 



- s -Ci * 

(D) 



R Gewicht G-ewicht Fp- -won P 

■yon D von E 



232 bis 23t°C 



246 bis 248°C 



228 bis 230°C 
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■ ■ 1 11 > [ I ho 

C1CH 2 -C-N-C-0CH 3 ^\ f \ 

*= 1— M -C-OCH 3 

(E) (F) 




2,16 g 1,8 g 



0,245 g 0,-197 g 
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ci 




Gewicht Gewicht 

von D von E 

1,18 g 1,8 g 

2,7 g 1,8 g 

2,16 g 1,8 g 

2,3 g 1,8 g 



2,47 g l,8.g 

1,0 g 0,727 g 
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232 bis 23 1 »°C 



240°C (Zers.) 



230 bis 232°C 



212 bis 213°C 



275 bis 277°C 



222°C (Zers.) 
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R Gewicht Gewicht !p. von F 

von D von E 




H O 

I II 
N-C-CH 



3 



H O 
I II 

N-C-CH 3 




s o 

I 




o=s=o 




1,30 g 0,98 g 247 bis 248°C 



g 3,38 g 2*t5°C (Zera.) 



1,0 g 0,575 g 255°C (Zers.) 



1,0 g 0,5^ g 268°C (Zera.) 
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Beispiel 



6 



2-(Methoxycarbonylamino ) -6- (p-amino phenyl tliio )-imidazo- 
[1 ,2-a]pyridin 

Eine Suspension von 0,13 g 2-(Metlioxycar'bonylaiiiino)-6- 
(p-nitrophenylth.io)-imidazo[l ,2~ajpyridin in 30 ml Eisessig 
wird bei einem Wasserstoff druck von 2,81 kp/cm (40 psi) mit 
0,13 g 55^iger Palladium-Aktivkohle hydriert. ¥enn die Was- 
serstoff aufnahme "beendet ist, filtriert man den Katalysator 
ab und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein. Man 
riihrt den Ruckstand mit gesattigter wafiriger Natriumbicar- 
bonatlosung, filtriert die erhaltenen Peststoffe ab, wSsclit 
sie mit Wasser aus und trocknet sie im Vakuum. Das Produkt 
schmilzt bei 120 bis 175°C. Das Massenspektrum bestatigt das 
Vorhandensein des Molekulions des Produkts. 



Beispiel 7 

Weitere 2-Aminopyridine werden nach denselben Metlioden rater 
Verwendung folgender Reagentien hergestellt : 

(A) 2 - Amino -5 - ( p-carb ome thoxyphenyl t h.i o ) -pyr i din 
aus p-Carbomethoxybenzolthiol 10,09 g 



5 - J o d - 2 -amino pyr i din 
Natrinmmethylat 
Kupf er 



11,0 g 
3,24 g 
1,6 g 



(B) 



5- (-acetyl phenyl thio ) -2-amirtopyridin 



aus 4-Mercaptoacetoph.enoii 
5-Jod-2-anii nopyridin 
Natriummethylat 
Kupf er 



9.13 g 
11»0 d 
3,24 g 
1»6 g 



- 29 - 



709824/ 1 058 



15 746 Y 

2655681 

(C) 5-(p-Acetamidophenylthio)-2-aiiiinQpyridiii 

aus 4-Mercaptobenzamid 7,27 g 

5-Jod-2-aminopyridin 11,0 g 

Hatriunimethylat 3,24 g 

Kupfer 1,6 g 

(D ) 2-Amino-5-(dimethylcarboxamido phenyl t hio ) -pyridin 

aus N,N-Dimeth.yl-4-niercaptoben2amid 10,87 g 

5-Jod-2-aminopyridin 11,0 g 

Natriummethylat 3,24 g 

Kupfer 1,6 g 



(E) 2-itoino-5-(4-methoxycarbo 

aus 4-Methoxycarbonylaminophenyl thiol 10,15 g 

5-Jod-2-aminopyridin 11,0 g 

Nat r iumm e thylat 3,24 g 

Kupfer 1,6 g 



Beispiel 8 

Ringschlufi zu Imidazo[l , 2-a]pyridin 

A) Durch Umsetzung von 10,4 g des Produkts Ton Beispiel 7(A) 
mit 6,08 g Methylchloracetylcarbamat in Hexamethylphos- 
phoramid gemSfi Beispiel 3(B) wird 2-(Methoxycarbonyl- 
amino ) -6- ( p-carb ome thoxyphenyl thio ) -imidazo [ T , 2-a ]pyr idin 
hergestellt. 



B) Durch Umsetzung von 9,77 g des Produkts von Beispiel 7(B) 
mit 6,08 g Methylchloracetylcarbamat in Hexamethyl- 
phosphoramid gemafi Beispiel 4(B) wird 2-(Methoxycarbonyl- 
amino)-6-(acetylphenylthio)-imidazo[l ,2-aJpyridin herge- 
stellt • 
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C) Durcli Umsetzung von 8,52 g des Produkts von Beispiel 7(G) 
mit 6,08 g Methylcliloracetylcarbamat in Hexamethyl- 
phosphoramid gemafi Beispiel 4(B) wird 2-(Metlioxycarbonyl- 
amino)-5-(p-carboxamidophenylthio)-imida2o[ 1 , 2-a]pyridin 
hergestellt. 

D) Durcli Umsetzung von 10,9 g des Produkts von Beispiel 7(B) 
mit 6,08 g Methylcliloracetylcarbamat in Hexamethyl- 
pliospbLoramid gemaS Beispiel 4(B) wird 2-(Met]ao^y- 
carbonylamino ) -6- (p-dimethylcarboxamidophenylthio ) - 
imidazod ,2-aJpyridin hergestellt. 

E) Durch Umsetzung von 6,45 g des Produkts von Beispiel 7(E) 
mit 6,08 g Methylchloracetylcarbamat in Hexamethyl- 
phosphoramid gemaB Beispiel 4(B) wird 2-(Methoxycarbonyl- 
amino ) -6- (p-methoxycarbonylaminophenylthio ) -imidazo - 

[ 1 , 2-a Jpyridin hergestellt . 

Beispiel 9 

2- (Methoxycarbonylamino ) -6- (phenylsulfinyl ) -imidazo [ 1 , 2-a ]- 
pyridin 

Man suspendiert 20 g des Produkts von Beispiel 2 in 400 ml 
Essigs&ure, fUgt 80 ml 30?£iges Wasserstof fperoxid hinzu und 
ruhrt den Ansatz 4 Std. bei Raumtemperatur . AnschlieBend 
filtriert man das Reaktionsgemisch, versetzt das Piltrat mit 
1200 ml Wasser und ruhrt die Mischung 15 Min. bei Raum- - 
tempera tur und filtriert. Ber feste Pilterriickstand wird 
viermal mit Wasser gewaschen, getrockjiet und bei 80° 0 in 
350 ml Dimethylformamid gelost. Man filtriert die Losung 
und verdiinnt das Piltrat mit 350 ml ithanol. Die beim Ab- 
kiihlen ausfallenden Peststoff e werden abfiltriert und drei- 
mal mit Ither gewaschen. Man erhalt 5,7 g 2-(Methoxycarbonyl- 
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amino) -6- ( phenyl sulfinyl)-imidazo[l ,2-a]pyridin vom Fp 0 2.49 
bis 251°Co 



Wahlweise vermischt man 0,59 g (0,002 Mol) des Produkts von 
Beispiel 2 mit 0,406 g (0,002 Mol) 85?&iger m-Chlorperbenzoe- 
saure in 300 ml Methylendichlorid und riihrt den Ansatz Tiber 
Nacht bei Raumtemperatur • AnschlieBend wird die Losung mit 
gesattigter wafiriger ITatriumbicarbonatlosung gewaschen und 
zur Trockene eingedampf t <, Dabei erhalt man 0,75 g Rohpro- 
dukt, das bei der Umkristallisatlon aus Methylendichlorid 
2-(Methoxycarbonylamino)-6-(plienylsnlf inyl)-imidazo[ 1 , 2-a]- 
pyridin vom Pp. 247 bis 248°C liefert. 



Nach einer weiteren Variant e des vorgenannten Verfahrens 
wird 1,01 g (0,005 Mol) 5-Phenylthio-2-aminopyridin in 
Gegenwart von 25 ml Methylendichlorid mit 1,015 g (0,005 Mol) 
m-Chlorperbenzoesaure umgesetzt. Das Reaktionsprodukt , d.h. 
5-Phenylsulfinyl-2-aininopyridin, schmilzt bei 173 bis 175°C. 
Diese Verbindung wird gemSB Beispiel 4 cyclisiert, wobei man 
2- (Methoxycarbonylaiaino ) -6- (phenyl sulfinyl ) -imidazo [ 1 , 2-a j- 
pyridin vom Pp. 243 bis 246°C erhalt. 



Beispiel 10 

2-(Methoxycarbonylamino)-6-(phenylsulfonyl)-imidazo[l ,2-al- 
pyridin 

0,5 g (0,0015 Mol) 2-(Methoxycarbonylamino)-6-(phenylsulfinyl)- 
imidazo[l ,2-a]pyridin werden unter Ktihlung portionsweise in 
5 ml einer Methylendichloridlosung von Trif luorperessigsaure 
(hergestellt aus 415 pi Trif luoressigsaureanhydrid und 65 ^il 
90?Sigem Wasserstoffperoxid) eingetragen. Man kocht die er- 
haltene Losung 20 Std. unter RtickfluB, wascht das abgekuhlte 
Reaktionsgemisch mit 10 ml gesattigter waBriger Natriumbi- 
carbonatlosung, trennt die organische Schicht ab und chroma- 
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tographiert sie an Kieselgel. Die Elution mit Xthylacetat/ 
Methylendichlorid (50; 50) ergi"bt 2-(Methoxycarbonylaraino)- 
6-(phenylsulfonyl)-imidazo[l ,2-a]pyridin vom Pp„ 300 o C ft 

Nach einer weiteren Variante wird 1,01 g (0*005 Mol) 5- 
Phenylthio-2-aminopyridin in Gegenwart von 40 ml Methylen- 
dichlorid mit Hilfe von 2*02 g (0,01 Mol) m-Chlorperbenzoe- 
saure oxidiert. Das als Reaktionsprodukt erhaltene 5-Phenyl- 
sulfonyl-2-aminopyridin (Pp. 201 bis 203°C wird isoliert 
und gemaG Beispiel.4 zu 2-(Methoxycarbonylamino)-6-(phenyl- 
sulfonyl)-imidazo[l , 2-a]pyridin cyclisiert. Die Verbindung 
weist dieselben IR-Kenndaten wie das nach der vorstehend 
beschriebenen Methode erhaltene Product auf . 



Beispiel 11 



2- ( Me thoxycarbonyl amino ) -7- (phenyl thio ) -imidazo [ 1 , 2 -a Jpyridin 

A ) 4- (Phenyl thio)-picolinsaure- hydrazid 

75 9 3 g £thyl-4-chlorpicolinat und 57*2 g Natriumphenylthiolat 
werden in 1100 ml Methanol 5 Std. unter RuckfluB gekochto An- 
schlieBend ktthlt man das Reaktionsgemisch ab, ftigt 150 ml 
97?Siges Hydrazin hinzu und erhitzt die erhaltene Losung wei- 
tere 90 Minuten. Die sich ergebende Suspension wird abge- 
kuhlt und filtriert. Das Piltrat wird im Vakuum vom Losungs- 
mittel befreit* Man extrahiert den Rtlckstand mit Methylendi- 
chlorid und w&scht die Extrakte mit 2,5n Salzsaureo Nach der 
Trocknung liefern die Methylendichloridextrakte 27 g 
4-Phenylthiopicolinsaure-hydrazid. 

B) 2 -Amino -4 -phenyl thi o py r i din 

Eine Losung. von 2,3 g (0,050 Mol) 4-Phenylthiopicolinsaure- 
hydrazid in 4? 3 ml konzentrierter Salzsauxe und. 25 ml Wasser 
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wird auf 75°C abgekuhlt und mit einer Losung von 3>55 g 
Natriumnitrit in 6 ml Wasser versetzt* Wenn die Zugabe ab- 
geschlossen ist, ruhrt man die erhaltene IBsung 20 Min. bei 
0 bis 5°C. Anschliefiend extrahiert man die erhaltene Suspen- 
sion mit Methylendichlorid, trocknet die vereinigten Extrak- 
te iiber Uatriumsulfat und dampft im Vakuum ein. Dabei erhalt 
man 12,7 g rohes 4-PhenylthiopicolinsSureazid. Das Azid 
wird 40 Min. in 60 ml 50#iger waBriger Essigs&ure am Dampf- 
bad erhitzt. Danach filtriert man die Suspension und macht 
das Eiltrat mit 50?£iger Matronlauge alkalisch. Hierauf wer- 
den die Feststoffe abfiltriert, mit Wasser ausgewaschen, ge- 
trocknet und an Kieselgel chromatography ert . Durch Elution 
mit ithylacetat erhalt man 4-Phenylthio-2-aminopyridin, 
dessen Struktur analytisch aufgeklart wird* 



C ) 2- (Methoxycarbonylamino ) -7- ( phenyl thio )-imidazo [ 1 , 2-a ]- 
pyridin 

Ein Gemisch von 1 g (0,00494 Mol) 2-Amino-4-phenylthio- 
pyridin und 0,82 g Methyl chloracetylcarbamat in Hexa- 
methylphosphoramid wird gemafl Beispiel 4 erhitzt; dabei er- 
halt man 2-(Methoxycarbonylamino)-7-(phenylthio)~imidazo- 
[lt2-ajpyridin vom Pp. 221 bis 223°C. 

Beispiel 12 

2-Amino-8-(phenylthio )-imidazo[ 1 , 2-a Jpyridin 



A) 2-Amino-3-phenylthiopyridin 

Ein Gemisch von 59f1 g (0,316 Mol) 3-Phenylthiopyridin, 
14t7 g (0,318 Mol) Natriumamid und 84 g Dimethylanilin 
wird 6 Std. auf 150 bis 160°C erhitzt. Man verdunnt das 
Reaktionsgemisch mit 100 ml ¥asser und extrahiert es mit 
Chloroform. Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser ge- 
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waschen und getrocknet. Beim Abdampfen des Losungsmittels 
im Vakuum blei"bt ein olartiger Ruckstand zuruck. Dieser wird 
mit drei 100 ml-PortionenPetro lather angerieben, wobei 17 g 
robes, unloslich.es Produkt erhalten werden. Die Protonen- 
resonanzspektroskopie (PMR-Spektroskopie) ergibt, daB das 
Material ein 50:50-Gemisch des 2- und 6-Aminoderivats dar- 
stellt. Die Isomeren werden an Kieselgel unter Elution mit 
Ithylacetat/Methylendichlorid (10:90) getrennt; man erhM.lt 
reines 2 - Amino - 3 - ( phenyl thi o ) -py r i din vom Pp. 108 bis 109°C 

B) Durch Umsetzung von 1,g (0,0049 Mol) 2-Amino-3- (phenyl - 
thio)-pyridin mit 0,82 g Methyl chloracetylcarbamat in Hexa- 
methylphosphoramid gemafi Beispiel 4 wird 2-(Methoxycarbonyl- 
amino) -8- (phenyl thio)-imidazo[l ,2-a]pyridin vom Pp. 169 bis 
171 °C hergestellt. 

Beispiel 13 

2- ( Athoxacarbonylamino ) -6- (phenylthio ) -imidazo [ 1 , 2-a Jpyridin 

Durch Umsetzung von gemaB Beispiel 3(D) hergestelltem 2 -Amino - 
6- (phenyl thio )-pyridin mit Chlorameisensaureathylester gemaB 
Beispiel 3(E) erhalt man 2-(Xthoxycarbonylamino)-6-(phenyl- 
thio)-imidazopyridin, dessen Struktur analytlsch aufgeklart 
wird. 

Beispiel 14 
2-Amino-5-(p~3iitrophenoxy)-pyridin 

A) NatriumsaJLz von 2-Methyl-5-hydroxypyridin 

Ein Gemisch von 19f25 g (0,175 Mol) 2-Methyl-2-hydroxypridin 
und 9>4 g (0,175 Mol) Natriummethylat in 500 ml Pyridin wird 
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erhitzt und durch vorsichtige Abdestillation von etwa 175 ml 
Pyridin unter azeotropen Bedingungen vom gebildeten Methanol 
bef reit . 

B) 2-Me thyl-5- (p-ni trophenoxy ) -pyridin 

Die LSsung des gemaB Stufe (A) hergestellten Natriumpheno- 
lats wird mit 35,35 g p-Nitrobrombenzol versetzt. Das Reak- 
tionsgemisch wird 16 Std. auf 110°C erhitzt, abgekiihlt land 
filtriert. 11am. dampft das Piltrat im Vakuum zur Trockene 
ein, extrahiert den Rttckstand mit Ither und wascht die 
Extrakte mit 100 ml 3n Salzsaure. Die waBrige Schicht wird 
abgetrennt und mit Natronlauge alkalisch gemacht. Man ex- 
trahiert neuerlicb mit Ather und wascht und trocknet die 
Extrakte. Dabei erhalt man 3,1 g 2-Me thyl-5- (p-ni trophenoxy )- 
pyridin vom Pp. 65 bis 67°C. 

G) 5-(p-lTitrophenoxy) -picolinsaure 

Man suspend! ert 3 g 2-Methyl-5-(p-nitrophenoxypyridin) in 
110 ml Wasser und versetzt die LSsung mit 3,8 g Kaliumper- 
manganat. Dann erhitzt man das Gemisch auf 95°C, versetzt 
es in 2-stundigen Abstanden so oft Jewells mit weiteren 3,8 g 
Kaliumpermanganat, bis insgesamt 19 g Permanganat zugegeben 
worden sind (die gesamte Heizdauer betragt 18 Std.). Das ab- 
gekiihlte Reaktionsgemisch wird filtriert und das Piltrat im 
Vakuum auf 50 ml eingeengt. Man extrahiert die LSsung mit 
Ather, stellt die waBrige Schicht auf einen pH-Wert von 6 
ein und extrahiert die LSsung mit Athylacetat. Beim Ein-. 
dampfen der vereinigten Extrakte erhalt man 5-(p-Nitro- 
phenoxy)-picollnsaure vom Pp. 184°C (Zers.). 

D) 2-Amino-5-(p-nitrophenoxy)-pyridin 

4 g 5-(p-Nitrophenoxy)-picolinsaure werden in 50 ml Thionyl- 
chlorid 1 Std. unter RiickfluB gekocht. Der bei der LSsungs- 
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mittelabdampfung im Vakuum verbleibende Riickstand wird in 
Benzol aufgenommen. Dann wird das LSsungsmittel neuerlich 
im Vakuum abgedampft. Dieser Prozefi wird dreimal bzw. "bis 
zur Beseitigung samtlicher Thionylchloridspuren wiederholt. 
Dann lost man das robe SSurechlorid in 30 ml Aceton und yer- 
setzt die Losung unter Eisbadktihlung tropf enweise mit 1,32 g 
Natriumazid in 3 ml Wasser. Darin ruhrt man das Reaktionsge- 
misch 15 Min. bei 0 bis 5°C, laBt es 15 Min. bei Raumtempera- 
tur stehen und verdlinnt es mit 120 ml Wasser. Hierauf wird 
das robe Saureazid (Acylazid) abfiltriert, mit Wasser ausgewa- 
achenund sofort in 60 ml 50^iger waBriger Essigsaure suspendiert. 
Die Suspension wird 1 Std. auf 100°C erhitzt. Man filtriert 
das abgekuhlte Reaktionsgemisch, stellt das Filtrat mit 3n 
Natronlauge auf einen pH-Wert von 8 ein und extrahiert mit 
£ther und Athylacetat. Bei der Losungsmittelabdampfung im 
Vakuum erhalt man 2— Amino— 5— (p— nitrophenoxy) — pyridin vom 
Ep. 132 bis 135°C 



Beispiel15 
2-Amino-5-pbenoxypyridin 

3,3 g Kaliumpbenolat, 5»47 g 2-Amino-5-DOdpyridin und 1,78 g 
Kupf er(l)-oxid in 150 ml Bimethylacetamid werden in einer 
Stickstoff atmosphere 24 Std. unter RuckfluB gekocht. An- 
scblieBend dampft man das LSsungsmittel im Vakuum ab und 
extr.ahiert den Ruckstand mit Chloroform. Durcb Chromato- 
grapbie des in Metbylendichlorid losiichen Anteils mit Kie- 
selgel unter Elution mit Athylacetat erhalt man 2-Amino-5- 
phenoxypyridin vom Pp. 67 bis 69 °C. 
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Beispiel 16 

2-(Methoxycarbonylamino)-6-(p-nitrophenoxy)-iniidazo[l , 2-a j- 
pyridin 

Durch Umsetzung von 2-Amino-5-(p-nitrophenoxy)-pyridin mit 
Methylchloracetylcarbamat gemsLB Eeispiel 3 wird 2-(Methoxy- 
carbonylamino)-6-(p-nitrophenoxy)-imidazo[l ,2-a jpyridin vom 
Fp. 242 bis 243°a (Zers. ) hergestellt. 



Beispiel 17 

2- (Methoxycarbonylamino ) -6- (phenoxy ) -imidazo [ 1 , 2-a jp yridin 

Durch Umsetzung von 0,372 g 2-Amino-5-phenoxypyridin mit 
0,045 g Methylchloracetylcarbamat gemafi Beispiel 3 wird 
2- (Metlioxycarbonylamino) -6- (phenoxy) -imidazo [ 1 , 2-a jpyridin 
vom Fp_ 235 bis 237°C (Zers.) hergestellt. 



Beispiel 18 

3-(Methoxycarbonylajnino)-6-(phenylthio)-imidazo[ 1 , 2-a jpyridin 
A) 6-Bromimidazo [ 1 , 2-a jpyridin 

Ein Gemisch von 75 ml Wasser, 5 ml konzentrierter Salzsaure 
und 30 ml Chloracetaldehyd-dimethylacetal wird 10 Min auf 
90°C erhitzt, ITach Zugabe* von 20 g Natriumacetat wird die 
warme Lasting in eine Losung von 25 g 2-Amino-5-brompyridin 
in 160 ml von 10 g Natriumacetat enthaltendem 60 56 Athanol/- 
Wa3ser eingegossen. Das Reaktionsgemisch wird 20 Min. unter 
Ruckflufi gekocht. AnschlieSend dampft man das Athanol im 
Vakuum ab und extrahiert die waflrige Suspension mit ithyl- 
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acetat. Die vereinigten Extrakte werden mit gesattigter waflri- 
ger Natriumcbloridlosung gewascben. Man trennt die organisclie 
Scbicht ab und extrahiert sie einmal mit 200 ml 1n Salzsaure. 
Die waflrige Scbicbt wird abgetrennt, mit 2,5n Natronlauge 
alkali sch gemaabt und mit Diatbylather extrabiert. Beim Ein- 
dampfen der getrockaeteix Xtherextrakte auf ein geringes Vo- 
lumen erbalt man 11,6 g 6-Bromimidazo[l ,2-a]pyridin. Durcb 
weitere Umkristallisation aua Diatbylather wird die reine 
Verbindung vom Pp. 75 bis 78,5°C erhalten. 

B) 3-Nitro-6-bromimidazo[l ,2-a]pyridin 

Man versetzt eine Losung von 24 g (0,122 Mol) 6-Bromimidazo- 
[1 ,2-a]pyridin in 80 ml konzentrierter Schwef elsaure mit 
24 ml konzentrierter Salpetersaure, wobei man durcb AuBen- 
kiiblung eine Temperatur von 15°C auf rechterhalt . Wenn die 
Zugabe beendet ist, rtthrt man das Reaktionsgemisch 30*Min. 
bei Raumtemperatur und gieBt es dann auf 450 g Eis. Man 
stellt den pH-Wert des G-emisches mit waBriger Kalilauge auf 
4 ein mad filtriert die entstehenden Eeststoffe ab. Der 
Filterkucben wird ; mit Wasser ausgewascben und getrocknet. 
Durch Umkristallisation aus Methylendicblorid/Hexan erbalt 
man reines 3-Nitro-6-bromimidazo[ 1 , 2-a Jpyridin vom Pp. 160 
bis 161°C. 



0 ) 3-Nitro-6-phenylthioimidazo[ 1 , 2-a Jpyridin 

Eine Losung von 1,61 g (0,012 Mol) Natriumthiophenoxid und 
2,42 g (0,01 Mol) 6-Brom-3-nitroimidazo[l ,2-a]pyridin in 
10 ml N-Methylpyrrolidinon wird unter Stickstoff 40 Min. 
auf 150°C erbitzt. Die abgektUalte Losung wird in 100 ml 
Eiswasser eingegossen und die entstebende Suspension mit 
Atbylacetat extrabiert. Die vereinigten Extrakte werden mit 
gesattigter waBriger ITatriumchloridlosung gewascben und tiber 
Magnesiumsulfat getrocknet. Durch Ab damp fen des Losungsmittels 
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bia auf ein geringes Volumen und Verdiinnen mit n-Hexan er- 
halt man einen kristallinen Feat at off, welcher chromato- 
graphiach an Kieaelgel gereinigt wird. IJurch Elution mit 
Methyl endichlorid erhalt man relnea 3-Nitro-6-phenylthio- 
imidazo[l ,2-aJpyridin vom Pp. 108 bia 109°C. 

33 ) 5-Amino-6-phenylthioimidazo[ 1 , 2 -a]pyridin 

Eine LSaung von 0,542 g (0,002 Mol) 3-Nitro-6-phenylthio- 
imidazod ,2-aJpyridin in 20 ml Dioxan wird in einer waaaer- 
atoffatmoaphare bei einem Eruck von 2,81 kp/cm 2 (40 pai) 
miter Yerwendung von 0,5 g 5?Siger Palladium-Aktivkohle ala 
Katalyaator reduziert. Wenn die waaaeratof f aufnahme beendet 
iat, filtriert man den Katalyaator ab und dampft daa 
Piltrat im Vakuum ein. Dabei erhalt man 3-Amino-6-phenyl- 
thioimidazo[l , 2-a Jpyridin. 

E) 3-(Methoxycarbonylamino)-6-(phenylthio)-imidazo[l,2-aJ- 



Eine Lb'aung von 1 g 3-Amino-6-(phenylthio)-imidazo[l , 2-aJ- 
pyridin in 25 ml Chloroform, welche 0,401 g Triathylamin 
enthalt, wird tropfenweiae mit 0,378 g Chlorameiaenaaure- 
methyleater veraetzt. Man riihrt daa Eeaktionagemiach 3 Std. 
bei Raumtemperatur und befreit es dann im Vakuum vom Chloro- 
form. Der Riickatand wird mit Waaaer angerieben. Die Peat- 
atoffe werden abfiltriert, gut mit Waaaer auagewaachen und 
getrocknet. Durch Umkriatalliaation aua Bimethylformamid/ 
Xthan erhalt man reinea 3-(Methoxycarbonylamino)-6-(phenyl- 
thio)-imidazo[l , 2-a Jpyridin vom Pp. 211 bia 215°C. 



Beiapiel 19 

[ 7^ ^aSy?idin thOXyCarb ° nyl } ~ amln ° J~ 6 -<P he *yl1*io)-imidazo- 
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A) Methyl-N-athylcarbamat 

39 g (0*61 Mol) 70^iges waBriges Ithylamin werden tropfen- 
weise mit 23 t 6 g <Jhlorameisensauremethylester versetzt. Man 
halt das Reaktionsgemisch durch AuBenktthlung bei 25°C Oder 
darunter. Wenn die Zugabe beendet ist, rxihrt man das Reac- 
tions gemisch 2 Std. bei Raumtemperatur und extrahiert es an- 
schlieBend dreimal mit jeweils 500 ml Ither. Die vereinigten 
Extrakte werden mit gesattigter w&Briger Natriumchloridlb- 
sung gewaschen und iiber Magnesiumsulf at getroclaiet. Man 
dampft die Losung im Vakuum zur Trockene ein und reinigt 
den Rtickstand durch fraktionierende Destination. Die bei 73°C/ 
25 mmHgtibergehendeFraktion ergibt reines Methyl -N-athylcarbamat . 

B) Methyl -N-athylchloracet ylcarbamat 

Ein Gemisch von 10,3 g (0,01 Mol) Methyl-N-athylcarbamat und 
11 >3 g (0,01 Mol) Chloracetlychlorid wird 2 1/2 Std. auf 
130°0 erhitzt. . AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch frak- 
tionierend destilliert. Die bei 92 bis 94°C/4 mm Hg iiber- 
gehende Eraktion liefert reines Methyl-H-athylchloracetyl- 
carbamat . 

C) 2- [£thyl-H- (me thoxycarbonyl ) -amino ]-6- (phenyl thio)- 
imidazoLl ,2-aJpyridin 

Eine Lbsung von 1 g (0,005 Mol 2-Amino-5-phenylthiopyridin und 
0,505 g (0,005 Mol) Methyl -N-athylchloracetylcarbamat in 15 ml 
Dimethoxy&than wird 4 Std. unter RUckflufi gekocht. Anschlies- 
send dampft man das LSsungsmittel im Vakuum ab und reibt den 
Rtickstand mit Chloroform an. Das unlosliche Material wird ab- 
filtriert und das Filtrat auf eine Kieselgelsaule aufgegeben. 
Man eluiert die Saule mit Ithylacetat, wobei 2-[Ithyl-N- 
(methoxycarbonyl ) -amino j-6- (phenyl thio )-imidazo[ 1 , 2-a]pyridin 
vom Pp. 130 bis 131°C erhalten wird. 
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Beispiel 20 

2-[Methyl-N-(methoxycarbonyl ) -amino J-6-(p -phenylthio ) - 
imidazoLI ,2-a Jpy ridin 

Eine Suspension von 80 g (0,026 Mol) 2-(Methoxycarbonyl- 
amino) -6- (phenyl thio)-imidazo[l , 2-a Jpyridin in 135 ml Di- 
methylformamid wird portionsweise mit 1,24 g 57?6igem Na- 
triumhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 30 Min. am 
Dampfbad erhitzt, abgekuhlt und tropfenweise mit 4,17 g 
(0,0294 Mol) Methyl jodid versetzt. Dann wird das Reaktions- 
gemisch tiber ffacht bei Raumtemperatur geriihrt und hieraux 
mit 1250 ml Wasser verdiinnt. Das entstehende feste Material 
wird abfiltriert, mit Wasser ausgewaschen und getrocknet. 
Durch Umkristallisation aus Benzol erhalt man reines 
2- [Me thyl-N- (methoxycarbonyl ) -amino J-6- (phenyl thio ) - 
imidazo[l ,2-aJpyridin vom Pp. 147 bis 149°C. 



Beispiel 21 

Analog Beispiel 19 Oder 20 werden aus den passenden Ausgangs- 
verbindungen die naohstehenden Verbindungen hergestellt: . 

2-[Allyl-iI-( m ethoxycarbonyl )-amino J-6-(phenylthio ^imidazo- 
le ,2-aJpyridin vom Ep. 129 bis 130°C; 

2-[Methylthiomethyl-Sr- (methoxycarbonyl ) -amino ]-6- (phenylthio ) - 
imidazo[l ,2-a]pyridin vom Ep. 138 bis 140°C; 

2-[Propyl-lT- (methoxycarbonyl) -amino J-6- (phenylthio )-imidazo- 
[1 ,2-ajpyridin vom Ep. 115 bis 117°C; 

2-[Methoxymethyl-U- (methoxycarbonyl ) -amino] -6- (phenylthio ) - 
imidazo [ 1 , 2 -a Jpyridin ; 

2-[ Allyl-H- (methoxycarbonyl ) -amino J-6- (phenylsulf inyl ) - 
imidazo[l ,2-a Jpyridin vom Fp. 133 bis 135°C; 
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2-[Methyl-N- (methoxycarbonyl ) -amino J-6- (phenylsulf inyl ) - 
imidazo[l ,2-aJpyridin vom Fp. 157 "bis 158 9 5°C; 

2-[Carboxymethyl-N- (methoxycarbonyl ) J-6- (phenylsulf inyl ) - 
imidazo[l ,2-aJpyridin vom Fp* 205 "bis 208°C; 

2- [Methoxycarbonylmethyl-11- (methoxycarbonyl ) -amino J-6- 
(phenylsulfinyl)-imidazo[l ,2-aJpyridin vom Fp* 147°C; 

2-[Methoxya/thyl-N- (methoxycarbonyl ) -amino j-6- (phenyl- 
sulfinyl)-imidazo[l ,2-aJpyridin vom Fp, 102 bis 105°C; 

2-[Benzyl-N- (methoxycarbonyl ) -amino J-6- (phenylsulf inyl ) - 
imidazo[l ,2-a]pyridin vom Fp. 179 bis 180°C; 

2-[p-Chlorbenzyl-U-(metboxycarbonyl ) -amino ]-6- (plienyl - 
sulfinyl)-imidazo[l ,2-aJpyridin vom Fp. ^3S bis 139°C; 

2-[Methylthioathyl-lT-(methoxycax^oonyl)-amino J-6- (phenyl- 
sulf inyl) -imidazo[l ,2-ajpyridin vom Fp. 111 bis 113°C; 

2- ( I sopr opyl-N- (me thoxycarbonyl ) -amino ]-6- ( phenyl sulf inyl ) - 
imidazo[ 1 , 2-a]pyridin (amorph) ; 

2-[p-Methoxybenzyl-N-(methoxycarbonyl ) -amino J-6- (phenyl- 
sulf inyl) -imidazo[l 9 2-aJpyridin vom Fp. 146 bis 148°C; 

2-[Dimethylaminoathyl-N- (methoxycarbonyl ) -amino J-6- (phenyl- 
sulf inyl) -imidazo[l ,2-aJpyridin vom Fp. 112 bis 114°C; 

2-[Dimethylaminopropyl-W-(methoxycarbonyl)-amino J-6-(phenyl- 
sulfinyl)-imidazo[l ,2-aJpyridin vom Fp. 98 bis 104°C und 

2-[Athyl-N- (methoxycarbonyl) -amino J-6- (phenylsulf onyl) - 
imidazoC 1 , 2-a Jpyridin (amorph) . 
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B e i s p j e 1 22 

(pie°m^^ 

Eine Losung von 100 mg (0,00028 Mol) 2-[Methylthiomethyl-N- 
(methoxycarbonyl ) -amino J-6- (phenylthio ) -imidazo [ 1 , 2-aJpyri- 
din in 2 ml Methylendichlorid wlrd tropf enweise mit einer 
losung von 5 6 mg (0,00028 Mol) 8 5 ?Siger m-Chlorperbenzoe- 
saure in 7 ail Methylendichlorid versetzt. ffach 5 Min 
schreckt man das Reaktionsgemisch mit gesattigter waflri- 
ger Natriumbicarbonatlosung ab. Die organisohe Schicht 
wird abgetrennt, mit Vasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Euok- 
stand wird an Eieselgel ohromatographiert , wobei man mit 
Athylacetat eluiert. Man erhalt reines 2-[Methylsulf inyl- 

methyl- 1 T-( me thoxyoarbonyl)-aminoJ-6-( P henylthio)-imida Z o[l,2- 
pyndin vom Pp. 163 bis 165°C. 

In analoger V/eise erhalt man aus den passenden Ausgangsver- 
bmdungen 2-[Athyl-N-(methoxycarbonyl) -amino J-6-(phenyl- 
sulfmyD-imidazoCl^-aJpyridin vom Pp. 125 bis 127°C. 

B e i a p j e 1 23 

Eine Suspension von 1 g (0,0033 Mol) 2-(Methoxycarbonyl- 
amino)-6-( P henylthio)-imida 2 o[l,2-ajpyridin in 35 ml Tetra- 
hydrofuran wird in einer Argonatmosphare tropfenweise bei 
-20 C mit 1,35 ml einer 2,45 m HexanlcJsung von Butyllithium 
versetzt. Man riihrt die erhalt ene losung 5 Min. und ftigt 
0,469 g (0,0033 Mol) Methyl jodid hinzu. AnschlieBend wird 
das Reaktionsgemisoh auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und 
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30 Min 0 geriihrto Dann verdiinnt man die Losung mit Eiswas- 
ser. Die Eeststoffe werden abfiltriert* mit Wasser ausgewa- 
schenp getrocknet und an Kieselgel chromatographiert , wobei 
man mit Methanol in Methyl endichlorid (1:99) eluiert. Man 
erhalt 2-[Methyl-N-(methoxycarbonyl) -amino ]-6-(phenylthio)- 
imidazo[l ,2-a]pyridin vom Pp e 147 bis 149 0 C 

Bei der Verwendung der erf indungsgemaBen Imidazo[ 1 , 2-a]pyri- 
dine fur die Therapie und Phrophylaxe von Helminthiasis ist 
es nicht ausschlaggebend, nach v/elcher speziellen Methode 
diese Verbindungen dem betreff enden Warmbluter verabreicht 
werden» Es sind vielmehr sSmtliche Verabf olgungsmethoden 
geeignet, welche derzeit fiir die Behandlung von an einemWurm- 
befallbzwo einer Wurminf ektion leidenden oder dafur anfalligen 
Warmblutern angewendet werden bzw 0 verftigbar sind„ Wenn das 
betreffende Imidazopyridin inForm eines trockenen, f estenEinzel- 
dosierungspraparats verabreicht werden soil, verwendet man in 
der Regel Kapseln, Pillen (Bolus) oder Tabletten, v/elche die 
gevriinschte Menge des Imidazopyridins enthalten, Diese Verab- 
reichungsformen v;erden durch inniges und gleichmafiiges Ver- 
mischen des Wirkstoffs mit geeigneten, fein zerteilten Ver- 
dunnungsmitteln, Pullstof f en, Sprengmitteln und/oder Binde- 
mitteln, wie Starke, Milchzucker, Talk, Magnesiumstearat 
oder Pflanzengummen, zubereitet o Bei solchen Einzeldosierungs- 
praparaten existiert ein breiter Berne ssungsspielraum hin- 
sichtlich des Gesamtgewichts und Gehalts an anthelmintischem 
Wirkstoff , wobei die konkrete Wahl von Paktoren, v/ie der Art 
des zu behandelnden Warmbliiters bzw. Wirts, seinem Gewicht 
sbwie der Schwere und Art des Befalls bzw* der Infektion ab- 
hangt o 
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